Analyse des enjeux éthiques soulevés au cours d’un programme de recherche épidémiologique de dix années en Guyane française : limites de l’encadrement actuel et solutions adoptées by Tortevoye, Patricia et al.
[Analysis of the ethical issues raised by a ten-year
epidemiology program in French Guiana: limitations of
the current legal framework and solutions adopted]
Patricia Tortevoye, Gre´goire Moutel, Philippe Tuppin, Sabine Plancoulaine,
Michel Joubert, Christian Herve´, Antoine Gessain
To cite this version:
Patricia Tortevoye, Gre´goire Moutel, Philippe Tuppin, Sabine Plancoulaine, Michel Joubert,
et al.. [Analysis of the ethical issues raised by a ten-year epidemiology program in French
Guiana: limitations of the current legal framework and solutions adopted]. Epidemiology and
Public Health / Revue d’Epide´miologie et de Sante´ Publique, Elsevier Masson, 2007, 55 (6),
pp.413-21. <10.1016/j.respe.2007.09.002>. <inserm-00215933>
HAL Id: inserm-00215933
http://www.hal.inserm.fr/inserm-00215933
Submitted on 24 Jan 2008
HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.
L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destine´e au de´poˆt et a` la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publie´s ou non,
e´manant des e´tablissements d’enseignement et de
recherche franc¸ais ou e´trangers, des laboratoires
publics ou prive´s.
 
	ﬀﬂﬁﬃ "! #ﬀﬂ$	"!%ﬁ&	'()ﬂ*,+ -.-/-1032,$	
	45076&
8:9<;=(>5?A@ﬂB<@ﬀ?C@ﬀ9DE@GFIH:JKL<M)N<F<@ﬀ?C?POFI=Q@SR5Jﬀ?C;FUTﬀOF<Vﬀ?CBXW F<9UY<VOZVE;[U[U@ﬂB\@/VE@ﬀTﬀL<@]VTﬀL<@
JGY\MB<Jﬀ[^MO=OZM)N<F<@ﬂB\@ﬂB<MH,;9<9\JG@ﬀ?C@ﬀ9U_`F>5;9<@bacV;9<dﬀ;M?A@ef=M)[UMgK4@ﬀ?CB<@b=&W @ﬀ9<Tﬀ;BXVE@][^@G9IK
;TEKF<@=f@EKc?AO=FfKM)O9<?C;B<OYfKJﬀ@ﬀ?Ph
8:9<;=(>5?AM&?COijKL<@ﬂ@KL<M)Tﬀ;=5M)?P?AF<@ﬀ?CVE;M&?A@GB^k>l;K@ﬀ9m>5@ﬀ;nVﬀ?C@ﬀY<M)B<@ﬀ[UM)O=OZ$>lYXVEOZV;[oM9pacVE@ﬀ9<TﬀL
_qF<M);9<;hrsM)[UMgK?CM9pKtL<@ﬂTﬀF<VVG@ﬀ9fKu=)@GZ;=iVE;[U@Sv:OVﬀw1;9<BU?AO=FfKM)O9<?C;B<OYfK@ﬀB5h
x0yu&!tSz{|&}ﬂ~,0!t(4}xC0y%n}f0xjﬀ{#$ﬀ}0CAE"! '}sﬂ0Ł:"E},0
~/$	P	ﬀ<|'0

X
7!t/ﬁfﬁﬀ2`.S!jxj$zf	S! {.ﬁ	c("<	ﬂ#ﬀ$	
/


l
ﬀ
}
: !t2,ﬀ$!%ﬁb/(ﬀ}'	 !'7!&!5xu]	"!tS{}$x%')	4}{<4 {#ﬀ0
 ¡
 SA! (¢ﬁfc! £$5¤ﬀﬁ#ﬀﬀ¥
!¦§ﬀﬁG# ¨ ﬀ)G}

]	ﬀS©ﬁ

ﬀ#ﬀ4# {¥]
u! £$<ﬂﬁﬂ&&^

§}jﬀ#S57!tﬂﬁ§Gﬁ$#ﬀx%)	u,]	#ﬀ !t$	}<{#ﬀ0



'	"!t7!&!%ﬁbª)7!tﬀﬀ}<ﬀ$!<¤S#ﬀ.«<4#ﬀn0
 ¬
&U{


./
`«­ 
®!¯°±ﬁ²~/S! £$<¦Ł.2qﬀ²ﬁ]	§ﬀﬀﬁ$	,t6'ﬀ#
!'
X	4$	}

(5A	7!t

ﬀ:	#ﬀE"!t$	}jﬀ#
f7!tﬂﬁ¤ﬀﬁﬀ#ﬀ

{,	4#ﬀ"!t$	4}\7!tCqﬀ#³E}{x%
'&	
]
C4ﬁg{S!t:ﬀ]! ﬂﬁ.]!tﬂﬁb,,<`~bz{ﬀ}´zﬀ{ﬀ}~bzﬀ<4 {µﬀﬀ&	P
ﬁﬂ)ﬂ#G'4$	'{{ﬁ {#ﬀ
,0n~/$	A	4 ¶+

7!tﬂﬁf(Cﬁ 2q)ﬂ
!\xjz	S! ﬂﬁ$	%("j	cﬂ#ﬀﬀ$	4}
: !t2,ﬀ$!%ﬁb/(ﬀ}'	 !'7!&!5xu]	"!tS{}
¡f
"5sﬁ$mª

·q¸

¸
¡¬
x%')	c#Gﬀﬁ·
ﬀ
}
Iﬀ#ﬀ0
ycﬀ,+
´¬fª¹ººn»
¸ﬃj
·¶+
´¬

¹X

¬:¹
2`ﬀ%+$	
	4 ¼½$	"!t

0¾6&
¿qF<@ﬀ?ÀKMO9<?CJKL<M)N<F<@ﬀ?CVE@ﬀ9<TﬀO9fKVEJﬀ@]?C;FUTﬀOF<V?CBXW @G9\N<F<ÁK@G?C[^@G9\JG@ﬀ?½@ﬀ9U_`F>5;9<@
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
HAL author manuscript
Revue d'épidémiologie et de santé publique 2007;55(6):413-421
¡ﬂ<	"! 4ﬀ#®!
yu&	C ﬁ&	#
X	P		­! {S! #ﬀﬀj$	'5ﬀ#S!	 6c'.4$	ﬀE#ﬀ`2 `z{}
#G{ﬁ$5#S!tﬀﬁ 	t#ﬀ
E»»¬
}p-ª#ﬀ©{	¨
(Gﬁog 4 ﬀp-:7!' ! { G4S! o6²! {
S! #	´S-q	´`<ﬀ#G0y&	C4$	ﬀE#ﬀ}-#ﬀ15(ﬀﬁm! #Gﬀ#S!t16c#ﬀ	ﬁSQ
ﬀ2,$! 6´ﬁS!tm1! `6  ﬁ}}X6 #S<	ﬀﬁ¶¶ﬁﬀ2m#ﬀﬀuﬁS!tt2mﬀ$!	

2,! C! ¶#&ﬁ
! 4	2,&	
	{}¤{S!t# 	"j	#ﬀE!'()7! z

4$	&	"!t{#$

6¨! o]f2qﬀ #ﬀ#oS! t("j	
Ł/52,ﬀ`y½#G fz2,{{!Q'#ﬃ( X	u!&zn
 
Ł:y% c
A
0 :S!t-:/#)G#S!tﬀﬁm6&42 	'G# 6'Q#
S!t	
1g(Ugqﬀ2,!tﬀﬀ	´m<4 {#ﬀ1~bfﬀ{

{n! `/2q#]

}&0
yu&	1
! #² 6/6 À#ﬀﬀ ﬁ$	#]ﬀ$!:)	1z Eﬁﬀ2`# 6 mŁ:y% c

{ﬁ¨$	P	# S!tﬀﬁ
Gﬁ$f7! y #ﬀﬀ­S³ﬀ2q)

gz2,{2,0jyu`S!t±{{	/(5ﬀﬁ²6 !&-ª #ﬀ]!&'$	/±ﬀ7! {
	ﬁ½6.! ²¤ﬂ'(5}b-# #ﬀ	"! 7!&!t]	m! {²6&$!t`S!&-,G §<{# ~ 5 {½ﬁ
'ﬀ210yu-o	4#ﬀ#G{2,#{ﬁ1ﬀﬁ$5#ﬀS!t1ﬀ&	´6c:'. !u6X! )	
!'
Ep2: gz ·{ﬀﬀﬁ z `4ﬀ#ﬀﬀ$!s<	

]	)ﬁﬀ#ﬀ16 ·5
!'±^! `<E#  	)ﬁ16 ! {
¤(E
0&!u)	ﬀ&	`³ﬀﬁ:!tq:	t(6"#]ﬀ$!%g2q2`S! `6&2 {ﬀ2 ﬁ$<b! .! {.#ﬀ(&
-:}^-ª#  $	 !tﬀﬁ 6 ¨6 (5 z]A	 o!  S!t
E»»
	4}²©! &	#ﬀ{]! 'zf0U´ﬁ$5#S!t
Eﬁﬀ2q#ﬀﬀ§	"'zf	¢o! &	 ﬀ#S5)¢#ﬀ$!tS·n!¨)(j	"! A!t$	§! ©2m3!S! f	¢6¤! {

ﬀ)m#
'ﬀ$!5ﬀX6&Pﬀ2`
-,'³Ug`Iﬀ#]m6 ﬂ	"5#¦	 !&5ﬁ	®0'{ﬁﬀﬀﬁ}	4ﬀj)2, !t$!

! #ﬀﬀ.&	P	"I$	1EI	4 #E{#ﬀ'¨{{!:z ﬁ(5ﬁ{5ﬀﬂﬀ{ﬁ S!'½ﬀﬀ6'3!	}!m&	
	tﬀ#ﬀ6'# 3!'	q6ﬂ! ¦(ﬀ 6 2`
!'§ﬀﬁ§6ﬂ! ¦6 À2qﬀﬁ§#ﬀ	4 ]!P0­ﬂ{{! {q£$5$	"! 
#G{#ﬀ'f	cﬁ(ﬁ$I 6 2qS! m6tﬀﬀﬁ"$#E³`1	"5#ﬀqﬂ#ﬀ]!tS·!\6<A	&	 !t ]!<(ﬀf6tﬀ#S!t}
-:7! q 'z`{- ﬁ)	Pﬀ$	4.#ﬀ)ﬁﬀ{#ﬀﬀ}f`ﬂS!tq6Xﬀ
!'(ﬀz`{- ﬀﬁ$5#GS!'qﬀ 0y{
%6­! 	-:t³p-:$	s2,ﬀggz1!tU&!s	Sﬀu6c! `A! #]ﬀu&	A	"I$	 #G{]!tﬀﬁ¦Eﬁp!¯
ﬁ)	P#S<	P	cI	P	5 -:zf	 6%$#ﬀ`5S!!t­6 2,S! qﬁﬀ)(5ﬀﬁq#ﬀ	ﬀ$!%#ﬀﬀﬁ$$	c
	 5#ﬀ ¨#E]!tS·!P0s'ﬁﬀGﬁ}ﬃ! $	4 #ﬀﬀﬁ$]	²	tfﬁ #ﬀ(5ﬁ¨S- ﬁﬀ	±{ﬁ¥5S!tf	
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
42,$! n `4ﬀﬀu"! EA	'}­±ﬁC! ±#E{ﬁ$5#S!´¯!tt2 ﬁﬀ2`#]ﬀC	"!&5ﬁ	/
S!t	c6X{- ﬀﬁ$5#ﬀS!tmG5ﬀ&0
 
 
	


ﬀ 

ﬁﬂﬃ	ﬁ 
   "!
 ﬁ 
  #$
&%'
(!ﬃ)* ﬃ+
,
)
+ 
- 
.0/1+3254678 

:9!
ﬃ;< 
=


 ﬃ) 
,

 )7-! 


(>
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
¬ 
Jﬀ?PF\[UJ
.! 
ﬀXﬀﬀgz5	,)]	s$	'5ﬀ#S!	sS! £$5$	sﬁf51'ﬀ2,2q,ﬁ:4ﬀ##Eﬀ}\G &	,
#G{A	ﬁf(¥ﬁG#ﬀﬀ)
E»»¬

¡

¬
}q#$!tE24  ﬁ¥¥2`&	4¥ﬀ ]#ﬀ¢ﬁ$	½&	ﬁ
S! £$5  ½<ﬀ{#ﬀ0´´$	lS!&5ﬁ$	l#ﬀ{#ﬀ'{ﬀ$!,²"<	l. !  / 

)))

 <&   < 



 ! 

<

6

Ł:yX c 


}ﬂ$!l®!t 4ﬀ&	Pﬀ$	¶ﬀ¥~bzﬀ{<4 {µﬀﬀ&	P ﬁf	1{¤S!t
	tﬀ#ﬀ6'£$5ﬀ}C)]	bq(A	ﬂ '	®0\:	ª#ﬀS!&!t`{G!  ﬁf'°U 6&#]ﬀgG}C#ﬀ1®! t("j	
#G{ $	"!¢6 "!t2,ﬀ]! Eﬁﬀ2`£$5 S!¢	 S<#G 2,	

z2m2q$	 y $	A	4#ﬀ	 	4]!
4 S!'( 2qﬀ$!¶6&ﬀ£$5ﬀ]!	
0ﬃ ]	U`(A	¦ t	 ]!`ﬀ#S   
!t#ﬀ  n ﬁ$ 6"S5
¤`ﬀﬁﬀ]!±$	ﬁ¥ﬁS· 	ﬀ#ﬀ	
0. S§	ﬀﬁE$!t)	4S!'{}ﬀ#ﬀﬀ]!t ©	 ½ (5
6&4 µG &	4`ﬀf	A%£$u(f¶6"(·±)2,¯!t]!sﬁf)2`2,ﬀ$!	P}X7!t`ﬁﬀ	 )	 ﬀﬀ	
E»»
^{
5E'½#()½S 'ﬀ2,}/·)£$5½¤6 ﬀ(5) (IﬀSﬁfﬀﬁ$5#ﬀS!t ﬁ½#ﬀA!)!t S!tf0
:f	¶#ﬀ§#ﬀ$!tS·n!t¤ ! #S5)}.{I	¶{£$S!t$	¶$!12:$! ½$	¦)2,7!4$	¶ﬁ  &ﬀ#ﬀGﬁﬀ2`ﬀ]!

ﬁ£$< £$¦	Eg£$I ﬀ#S!&5ﬀ2q ]!*¥#ﬀ¨!&z ﬁ 4ﬀ#E#	®0: 6 6'
!t}`7<	S
	
£$5]	"! f	cS! £$5$	c$!%S!t.	4{Gﬀ	c#ﬀ#ﬀEÀ{ﬀ$!uQ)ﬀ(5S!t,ﬁ$` {ﬀ6'#ﬀﬀ}$	C	tfG# 6'#ﬀ7!t	
ﬁ½ )6 2qS!t¥
!1ﬁ$#E	ﬀ$!tﬀ2,ﬀ]!Uﬁ$	1E¯! #ﬀ$!	4}f	£$5§ﬁ½¤E"! ﬀ#ﬀ§ﬁ$
4S! ¶ﬁfg6 2`
!'¥{ﬁ(5)ﬁ$5ﬀ)n0 n!Uﬁ§#ﬀ²! Sﬀgª	"!pﬁ ﬁﬀ#E'( {	Uﬀ2q	

! £$5	.	4{5$	 ﬁﬀ	 #ﬀmEqﬁf)S!&5ﬁ]	ﬂS! ﬁ`ﬁ&	4#S!tﬂﬁ]	bn'#ﬀﬀﬁ$]	ﬂﬁf)6 2,S!t	
0
´ﬂ4ﬁ`ﬂf	¯!tE''f<	ﬃE'2,¯	ﬁ<)ﬀ2qﬀ)cf	­4®! £$5]	C
!cﬁf&	PC/2m&	P/ﬀ
ﬀ#G.ﬁﬂﬀ
·l! &	C£$52,S!&!t]!\,Gfﬁﬀ5/Sﬀ#.	cA	4n	#ﬀ{#ﬀ'{ﬀ	
0
´S!!t.6 ·`{{<	
	g!6 {ﬁﬀ2`ﬀ]!t S¶2,21E$!U&)
! )£$5/ﬀﬁ1ﬁ.7j	´ﬀ`7j	
ﬁfg2,"!t{#ﬀﬂﬁf	c	u2,2q$	cﬁbG##ﬂE,)ﬁﬀ2q0
  
)  	 
ﬃ!

  

ﬁ



ﬁ

)
 
  	ﬁ 
 ﬃ
%'
 ﬃ!  
	ﬁ 
 ﬃ + 
- 




! 
- 
ﬃ!

 .0/
+254 6
 9!



8  


 ﬃ!;

< 
-
 ﬃ) 
,

ﬃ!

 >
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1

0 
9fKVEOB<F<TKM)O9
C1<ﬀ#Gﬀ}uﬁ5¯	´:!tﬀqﬁ\ﬀﬀ	}u&S! £{5`2:ﬀﬁ#ﬀﬀp	Eﬀ#]#ﬀ25{`ﬁ
4 2qﬀ$!t
! 	/ﬁﬀ	/1ﬁ2qﬀ1ﬁp`$!tﬀ#A!  ﬁ$	 A	{	 $!tﬀ2,2`ﬀ]! Sﬀ#1	
&	,ﬁ^S! £$5¦ﬀ)G$	,ﬀ
E»ºº
5&	
¯	P]$	:ﬀ
E»»¬
}
¡

¡
S!
¡

¬P
}
¡
0Xx%
ﬀ)SP	}bﬁEf&	}b²sﬁ$
¬
2,P	
¡

¡
}S!'( Sﬁ'7!:ﬁ$	,S! ﬀ]!	}E'2,S!:*p! !t
EA	{1ﬁf&(/G#ﬀ#ﬀ$	/*1&ﬀf	ﬀ2f1ﬁ$	/6 2qS! 	/#ﬀ#Gﬀ$!/	^	4$!tn0I:`7<	}c
´2,2`&	
	§qS! ﬀ¤'6 2qS! £$I S!, c(5"!t

um  

} 12,&	
	¢ﬁf)]	
	"U
4$!tﬀ#®! ±ﬁ]	ﬂA	4{$	/S Eﬁ±ﬁ$	ﬂ6 )#ﬀA	ﬃS!´$	4{	ﬃﬁ1ﬁnﬀ	/6 2,S!t£$5	
0j´
#Gﬀﬁ¦ﬀ´¦ﬁU &	P	P {#ﬀ¦ﬁ5&	
E»ºº
S·¤´2,7!t	,#G	"57!tS!tg6/ﬁU$!tﬀ#A! ﬁ	
EA	{{	/	, S!t]!´*,ﬀ#E#:2qﬀﬁ#ﬀﬀ

­x<x
b
}uﬀ$	 x<x ﬁ&	
¡

¬
}
£$5<·ﬀ2qgﬀ]!X! !%'

S!ﬁ/ﬀ#{#{:2,)£$5ﬀ$!ﬁ$	s	"

S!	C]f2qﬀf	
0 $	 x<x {ﬁﬀ$!
SP	U¯	¶	"U $!tﬀ#A!  ﬁ$	1P	$	U ]!l®!q{ﬁ$!q G# {#ﬀn0/f	m	4]!
ﬁ)	P#S!tG$	½	½2,ﬁﬀ)7!t]	½ﬁ ﬀ#S5ﬀ)Uﬁ$©#ﬀf	4ﬀ$!t2qﬀ$!t}`	ﬀ$!&5ﬀ{	gﬁﬀ2,7!t$	}1
E"! ﬀ#ﬀﬂﬀ4 /ﬁ$1t

S!cA!j"ﬀﬁﬀ£$5
!'q$! 4b)	

ﬀ#S!t6À	cA	"(&	S!u]	C2,zﬀf	
2q&	cﬀ	ﬃ4ﬀ}Egf	£$5ﬂﬂ£$5ﬀ)6'#ﬀS!t,ﬁ$	c5$	"!tS!tSA	



0
{c`ﬀ1)E }\."! # S!t1ﬁ	CEA	$	 	"!$	P	"ﬀ/C#Gf	4 ]!tﬀ2,ﬀ$!
(P^
!ﬂG# °0\ 1"! #ﬀﬀ$!ﬃ$	&!b6 2`Uﬁ$	ﬂﬀ{ 6t)#G{	ªS!!tﬁ$<	4}Cﬁ$	ª#E]! $!t$	4}Cﬁ$	
)	4£$5	b
¯	(5{	 S! ﬁm,I	P	()7!4`ﬁm46)<	 { ﬁp	4®! °ﬂ£$j)u#G	P"!t{n!´

Uﬁ..4ﬀ#E#ﬀ0´ﬀ#ﬀ<ﬁ7! A! ﬂ$	 2,ﬁﬀ	cflﬁ#S2qﬀ$!G#'7!%2,&	´*.A	4n0
 1#G	ﬀ$!tﬀ2,ﬀ$! 75 '2ﬀ2q1ﬁ7!A! 1ﬁ{`/ﬀ#7!{5}u #ﬀ$	/ﬁf)2,I	P	5)7!tG}­S!!t$	"!t
E  ! EA	§g{ﬁﬀﬁﬀ$!ﬁ¥&g5	 ! (f
!tS½A!±ﬁ$ t2:$!tS½ﬁ "S!&5ﬁ0 ¥¦	P
#G$!t{¦*¦ﬁ)	"!t5,	,2,SA	,ﬁ]	,ﬀﬁ$57!t$	q		{ﬁ¦ﬀ½#G2!tU"S!t4{ﬀ7!t
ﬁ]	bE$	E$!tS! 	/	#ﬀ#Sf3!&ﬀg$	 S!´2:ﬀﬁ#ﬀﬀ$	 ﬁ$	s
!'	®0CUﬀEg3!tﬀ}u5)·&	"!4
]	½ﬁ ﬀ#ﬀ2,2qﬀﬁS!t	§	'5ﬀ#ﬀ6'£$5{	 ½ﬁ$	 S!'	½ﬁ¥6tﬀ5¥(5ﬀS 	#ﬀ
G#ﬀ{2,£$5ﬂ#ﬀ2,2qbcS·ﬀ2mﬀ}S5ﬀ$!j S! 4ﬂ#ﬀS !t	c2,g4 ]!	
0
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
¹jﬀ#ﬀ*ª#$]	´3!'	4}<ﬁ(5A	2,{!t
A	´ﬁ.t'ﬀ2,2qﬁ.ﬀ#ﬀ{#ﬀﬀ}<#ﬀ2m2q'
ﬂﬀ{#$¨{S!'{  ﬁ¨ﬀ#ﬀE#ﬀ	½	" ¥	)ﬁ

s



}`ﬁ]	±')	2q	 ﬁ¨ﬀ#4#
#G2,2q² Àf	 ! 7!&!:ﬁ^ﬀ#{#ﬀ¦,±ﬁGﬀﬀ2qﬀ$!





A!:ﬁ$	1	t#S!t]	1	S5ﬀ$!t]	
6&4 µG &	4{	 #ﬀ2,2q"m	P	# S!'lﬁ{	 )ﬁﬀ2q&	'!t$	 ﬁ.ﬀI6&ﬀµﬀﬀ&	P

b/C u

]!
4ﬀﬁ°A	U¤6'¢ﬁ$	Uﬀﬀ]	
»
 ﬁ{	p# {"!t$	p{¢ﬁ]	1fﬁ$	pﬁ{{	lS! £$I$	U]
Eﬁﬀ2q½#ﬀ2m2q½#ﬀﬀ½ﬁ¤ $!t'{S!t{ﬀb´ﬁ 2q)#G /,	A	#ﬀS!'

"C



(5ﬀ
1$!ttS!  
¬
'¸

0
: 2:{S· ! S
·
 º


¡
	4{(ﬀ$! ﬁ6"6t)#
f7!t S! £$< ﬁf)6 2qﬀ
4ﬀﬀgﬀ2qﬀ$!sS!#"4ﬀ#®!tﬀ2,ﬀ]!sﬁ$	sA	{	ﬂﬁﬀ	 )1#Gﬀﬁ`ﬁf(5^2,2q`ﬁ,ﬀ#ﬀE#ﬀ0
 ﬀ6 6'
!t}.¨#ﬀ2ﬀﬀ	 ﬁ$	 ﬀ


·±$	±"! # ﬀ$!	 $	"!U ﬁf S! ¨6 6 ]#S! (5
2qﬀ  &#$
! ¢ﬁ$	Uﬀ#ﬀ2m2qﬀﬁ
!'	¶ﬁ$	¶#]2,7!t$	¶S!U 2`&	P§  ﬀ#ﬀ§ﬁ\{!  	
Gﬁ£$5{	®0,	´	´S!&5ﬁ]	C2,ﬀG{	 ﬁ	´$	Szf	 ﬁ3!	´ﬀ2,'ﬀ]!	}<#ﬀ$	 ﬁg6 6'#S57!t	b	4]!
46 4#ﬀﬀ$	 S!s )¦#G	"!tS!t1	]!C`ﬀﬁ!t
! )¶ﬁ$	b4{	 S!sﬁ`mﬀ2`ﬀ]!tS! 
ﬀG$	 S!¢	4ﬀ	 E ]	 z5	 ﬁ$j	"! ' &	
$	®0² SA	 #]S! f	 Sﬀﬀ$!	
ﬁ6"6tﬀ{#$]	/#S57!&ﬀ)	/ﬀ]! 1ﬁ$	ﬂt2:{!tSP	/ﬁmG#4# {	ﬃ(5ﬀ$!s`(<		5ﬀ$! ﬁ	
#G$	uzf	c
!X{	%
!'	%"!t#ﬀgﬀ]!t$	}7!tﬀ$!%ﬁnf	c	uzf	cﬀ2q']!	
"º
}
» 
0
,f	c{{! bt2,2qﬀ}fﬀ"!t]	­ECS·ﬀ2ﬂﬁ$	£$5$	"! f	#ﬀ2m2q..2qﬀP
ﬁ$!X6tﬀ)ﬀ7!´¶Uﬁns)]	´$	"57!tS!	sﬁ,ﬀ#ﬀE#ﬀ,S·UA		s¦mG#$]	
	7!t
ﬁ`4{I	4ﬂ ±ﬁ$	/2,$	 	ﬂS5ﬀ$! (5$	/6tﬀ#ﬀU*1ﬁ$	ﬂ)	4£$5{	/#ﬀ !t 	}u<	/f	
	4{{ﬀ7!tﬀﬀgz5	´$	 £$5{	 !'	´S! £$5$	ﬂ	4{5ﬀ	´f	CA! £$I$	´ﬁ.4ﬀ#ﬀ#ﬀ{m	"´
!tE"Eg50
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
¸ 
h¢JK4L\OB<O=OZM)@
b1#G{A	ﬁ$	
¡
,ﬁ$	cﬀ{$]	}  S! ,
!Xﬂ2`&	/ﬀ)G#ﬀﬂﬀ:Iﬀ#ﬀﬂﬁ	
&	ﬁ1
! )£$5UU#ﬀ{ﬁ$f3!/)	ª#ﬀ4# {SA	ª*1ﬀ6"Qﬀ#m	 SA	/S!t£$5$	®0\: 	{{! 
3!tﬀ}m #¨7!t)ﬀ¨S!tﬀ7!¶ (<	 	4{5ﬀ$!U6tﬀ#S!&5Eg,+.{{<	¶ﬁf	±ﬁ¨6 ]µﬀ
42:S!'£$5`S·±£$5	 ! f	sf	ﬀ$	®0<´ﬀﬁﬀ$!t}X`G#$]	A	7!tqﬁ\ﬀ$!t#ﬀgEﬂ<	ﬂq 2qﬀq*
#G	)ﬁE½£$j( ! Sﬀ¦	'G# 6"£$Iﬀ2`ﬀ]!^!¯{{'¨A	#ﬀ$	£$5$	 !'	<	 t2,S!&! 3!
ﬁf°X4ﬁm#EÀ3!'£$5.	 ­{I	c2,
! ﬁ$	cS!¶f	cﬀﬁﬀ7!%*ﬂ#ﬀE'c$	uﬀ2`]	u{

! 1S 7<	ﬂ]	 :ﬁ$	ﬂ	ﬂS! £$5{	ﬃ  ﬁﬀ2` f0fC±ﬀ6 6'
!t} 	¦1ﬀ{£$S!t
E$! 4£$5¢ﬁﬀ	½	 5S!t	½#G{#$E'ﬀ	½ﬀ ~ zﬀ{ <ﬀµﬀﬀ&	Pﬀ}`{{<	ﬀ7!
EÀ2,&	/ﬁ`2,S· ﬀ{ﬁﬂ1#ﬀﬀﬁ^	t##Sf3!&ﬀcﬁ$	ﬂA	4n$	ﬃ n]$	}umA	4ﬀ$!

! £$5`f5 3!´$	 S!tﬀﬀ2`ﬀ]!sS·0x%ﬂ#E2S!tEﬂA!´ﬁnns! 6 G·}
 £$5$	"!tﬀ £$5ﬀg3!tS!'6 S!t ﬀﬁ$	P	 S·©£$5S!  2qﬀﬁG# f	§z ]! ¯! #  S5·
E£$S!t$	 ﬁ$±2,2q`~bzﬀ`ﬁ
E»»¬
*
¡

 A


0<´1m2,&	ﬂﬁ`6 2,ﬀ¯	4ﬂ	
ﬁ)	P#S<	P	f	c£$5b{{<	S	cS5	u{ﬁﬀ$!j	cE£$ S!t$	C	 u!t'Eg50
`<	sS	sﬀf	u·{,ﬁ(ﬀ#S!tﬀ2qﬀ$! S$	sﬁ]	sﬀ#S!tSA	4}Xﬁf("!,£$5$	 !'
ﬁ11£$5ﬀ7!t1ﬁ1"g6 À2:S!'±ﬁ&	'ﬀf	G1S! ﬁ$½#E	Pﬀ]!t 2: ]!sﬀ#S5)S! ﬁf)S! 4m&!´
4{ﬀ2q¨ﬁ¨ 	"!  ﬁ$ 4S!t{ ﬁ$	¦]	"57!tS!	¶S· E"!'# ﬀ$!	®0bC6 }m{{<	 f	
4ﬀ#S5ﬀ))1S±$! ﬁ n5¥	"  2`
! ﬁ¢ﬁf¥!tﬀ,2,2q ﬁ¨G# {#ﬀ]}
{{!tE2m2qﬀ$!c	 u	c#·mﬀﬁ!t]	cﬁ	#ﬀﬂ#ﬀ$!tS·n!tb#S57!&ﬀ"! #Sf
0
ﬂ$	b51ﬁ	#EÀ! ±ﬁ$#]ﬀﬁ^	4# ﬀ$!t6"£$Iﬀ}uﬀn£$51S! #S57!&cﬁ$ 

S!
ﬁ`4ﬀ#E#ﬀ1£$I`<	/	/2q G}{{<	ﬂ4$	ﬀ$!tE	bUﬀﬀgz5	1ﬁ1f	/#ﬀ(·}­6 ﬀ#]

·½ﬁ6'6'#S57!t	/#G]! ﬀ$	®0f`<	ªS£$5t	ªS<	
	C	m	47! f	ﬂ! 'G$	/ﬁfS! ]	
4{$	ﬁ.	#ﬀ$! 6'£$5	cﬁﬀ	cﬁ]		3!&5S! f	cﬀﬀ5$	®0q<	cﬀ(zf	4	ﬀ)ﬀ2qﬀ$!%ﬃ6tﬀ7!
£$5m!¯{n!t$	ﬂ	/£$5]	"!t	/ﬁ<)ﬁ1A! £$51`S5ﬀ$!S!&41#ﬀ2ªS!tﬀ2,ﬀ$!s]	75$	ﬂ/
4 2qﬀ$!t
! 50
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
º 
h/;B\VE@ﬂB<F^Y<VEOZV;[U[¦@
 
hﬂrs@R5M)VEF<?
 s)#ﬀ"
!&t{( <	pŁ:yX c 

}ªﬁﬀ#E"!l
E»º


¬
}ﬂ6'ﬀ#
!t ]
ﬀ
*
¡

2q)gf	/ﬁ`A	4n	/ﬁ	/)12,ﬁ0<'c$	 !s6 &!t2qﬀ$! ﬁﬀ2,£$<1
 	 5ﬁ±ﬁ$±
}c
/6&£$5p$!tE"! '#ﬀﬀﬀ}cﬀ¦.2q£$51ﬁ$ 5ﬁ²A! ﬁS	/)]	/´5{	ﬃS5ﬀ#1ﬁ$	ﬂ4Sﬀﬀ#ﬀ	
E fS!' Eﬀ)¢ﬀﬁ$57!t¥£$51f	#ﬀ)ﬀ$! E$! t

A!
ﬀ
0ﬃ sS2qﬀ$!t
!  ﬁ¥
	4S  #GŁ,yX c 

ﬀ#ﬃ 	Eﬂ$	"!%#ﬀ4ﬀ#S!t'&	 !'£$5.	" ! !%#
.	c6t 2,2q	c]	c
¬
½E	
Pﬀ 
0X,	,#ﬀE"!tﬀg	))E$	,ﬀ½~bzﬀﬀ}´#]S!!t^
ﬀ {#ﬀ¦S!&!tEg]!
¬¹
#{
±	
6tﬀ2`2q$		ﬀ	 ﬁm7j	ﬂﬁ

¦	
0¦­·#ﬀ!t`ﬁE	 ﬁm4$	b
zf	 #ﬀ2,2q`m®{}X ﬁ$	
#G 2ª]	Cﬁfg6 À2:S!'qS!ﬁ$	ﬀ#®! 	CﬁﬂSﬀ$! 1	tﬀ#ﬀ)6 )£$I$	$!%S!tﬂ]! ')	4	}f#ﬀ
"<	pﬁ 2qS4½ {#ﬀ S#]S 	P  ﬁ	1S!t	U6tﬀ#S!tG$	Uﬁﬀ	U$	1Ef	
]!t"! t#G 	}u!t2,2qﬀ$!s6&ﬀµﬀﬀ&	P$	4}­#ﬀ$! 4(ﬀ2q$! S /"Łª}cSﬀ#`ﬀ£$5ﬀc)c	"!st6 &	
E#ﬀﬂ#ﬀ6 {ﬁ$j0
  S! t{°"<	^Ł:y% c

	P¤! 4	2qS!¶ﬁf( "!pﬁ¨¨2`E¨*¨ &ﬀ6'ﬀ$!¶E #ﬀ	
ﬁfﬀ)ﬀ7!tﬀ2q ]!utn.ﬁﬂ7j	Cﬁ
¹
2:)	}5ﬁf)S! 4b"! }Su	·5ﬀ)ﬀ}'#ﬀ ﬀ2qﬀ$!
ﬁ  ){2,2q²5A	l) 6 ﬀ2q2`G}ﬂS!q6' 
¢#ﬀA	1ﬁ]	m! E	6)j		lﬁ²4ﬁ$57!	U	nf<	
6'G#S!t$	
Pﬀ

ﬀº 
0´Sﬀ2qﬀ$!

*

ﬁ$	ªA	]	,g6tﬀ#S!tG$	.]!ªﬁSﬀ.¦ﬁ]	
ﬁ
·`#ﬀ 	C2qﬀﬀﬁ)]	C	P	# ﬀ]	
0X	®)7!´	47!%ﬁ..SI#ﬀﬀ2`/*.#G (f	y½ﬁ. )ﬀﬁ$57!4

/y% 
 A
¬
}
ﬀ
}
E» 
}m	t7!pﬁf{¤{S2z S! ¨#E£$5ﬀ}½E$		t$	"!t£$I
! t#ﬀﬀ

yx

Łªb
 )¡
,}
¡u 
0 'f	&! #,ﬁm )/yX  	"!u! 4$	ﬂ	t24ﬀ}	 "! ! ﬁ	s	
6 2,	bS5#G 2q£$5$	sﬀg	s¦(z2,2,
!tI	4$	´$´	£$5ﬀ)]	bm2qﬀﬁﬀ,ﬁ`	"'m]	"!
ﬁ½2,f	Uﬁf5 ﬀ
)¡¡
0­ s)7!' ﬁ½½y´x

Łªﬃ $	"!qﬀ$!t½
!1	¤! 47!tﬀ2,ﬀ$!l$	 !
]	A	ﬀ]!'ﬀ)ﬀ2qﬀ$!q	'z2,!t2,S! £$I
Aﬀ 
0X:	q#G"!t	
]]	qﬁ 6 &!t¦ﬁﬀ2,ﬀ}bﬁfS! ]	

! 	}X2:f	.	4G$	4}­	$!s]	A	#ﬀ$	 *`#G:) <	ﬂ#ﬀ2,2q`ﬁ$	ﬂ2z{\	7!t]	}uﬁ$	´5ﬀ7!t	

!uﬁ]	cﬁ'2,
! 7!t$	c6'ﬀ#
!'
X	4{	
Aﬀ
}
¡


0
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
»C <4 {#ﬀ²2qS! tg3!t ﬀ}sS· .]!')$	q
!,§~bzﬀ{ <ﬀ{µﬀﬀ¯	4ﬀ}b¦Sﬀ]!'
4I	4^
ﬀ$!´! !ª	"/Uﬁ&	 !t 	'z5	"!tﬀ2,S!t£$5Uﬁ]	ﬁ
A	ªﬁ 	4 n½S!  )ﬀ)2`S!t
ﬁ]	Cﬁ$7!	b	45f	´6']#S!t$	
)¡¬
0$ P	´ﬁ.ªﬁﬀ#]{"!t/ﬁf{m	4/I	7! (5.
 gŁ:yX c 

}ﬂ#G2,2q²lS·ﬀ2,) *  )#ﬀ#ﬀ$	¨ﬁf(5¨ﬁ¨ﬁ½	n}f½)ﬀ # £$5 
!
£$5/$	"!	ﬀ7!tS0ff#Gﬃ)ﬀq$	"!%'2,ﬀ}	)2,)	"' )ﬀ#ﬀ/ﬀ$5ﬀ)ﬂS!

! ﬂ$&	PG0 &&G# {ﬀ`{ﬁ(5)ﬁ$5ﬀ}f G5	Pﬀ#ﬀ/ﬁf)ﬀ)ﬀ7!tﬀ2qﬀ$!%2,S!t'{ﬀu$	6'ﬀ]!	
{	´ﬁ2q$	cŁ,yX c 

	f	'7!t($	
)¡f 
$	 !cﬀ#ﬀ&	PS!c (!'&	PS!tlﬁ.$	4'S!t6À	 S
#G{A	qﬁ]	,ﬀS!t	1	P·5ﬀ)$	q	"!ªﬀ#G2,2qﬀﬁﬀ0­ <ﬀ{#$±2qS! '7!tﬀﬀ}b )6tﬀ#S!t
E¨ Ł:y% c

$	 !§
!'(ﬀ2qﬀ$!§E A!§#E#ﬀﬀ'{©	""!¯{n!½$	 2,ﬀ$!	ﬁ$	 
]]	
]!t"! t#G 	
0
 
h
 
rs;,_`F>5;9<@ﬂ@Kj=);,Y<OY<Ff=);K4M)O9UJK'F<B<M)JG@
 .~bz{ﬀ.6&ﬀ{µﬀﬀ¯	P/$	 !C	'3!&5ﬀ.
,qﬁ.b	 !uﬁﬂ&)ª2`EÀ£$5/ﬁ$±5ﬁ`E$! b

	)

¥	 5ﬁ $	 !,A!ª½{ﬀ2 S ﬁ½5$	"!

X°<0


0%:$	qS!&5ﬁ]	,ﬀg2qgﬀ	q$!ª2m&	q]

)ﬁﬀ{#$¨ ﬀ {#ﬀ¥ﬀ]¥ﬁf(Ł:y% c

S!U¥#ﬀﬁﬀ#ﬀ "! #S5gPﬀ2qﬀ$!±6 ¯!t
ﬁf/y%  #
 	 q(P	¤¤'	
)¡¹

¡fº 
0:  2q$! 6&ﬀµﬀﬀ&	 ﬁ ,2q'  ﬀ$!§ﬁ
 &]	' # 2q'f01 "À°ﬀ}±g ﬁ$	ﬀ7! & S!tﬀ G# {5 ﬁﬀ	 $	 #G)	
ﬁf(Ł,&	'ﬀ)

Ł,(!t

0<m	4'j 	"57!t*£$5ﬀg6t)E$	 $	#ﬀ	´/2`EÀ{ﬁﬀf	´£$5<6¯zﬀﬀ$!
	ﬂb	t)	
0X "! (ªﬁ$
E¹
 
	ﬀ#ﬀﬀ}C#Gl#ﬀ
)¦	
Q$	"!ﬃ)£$5U·#ﬀ(<	(5 2qﬀ$!ﬃS·
6&7!'6	,ﬀ6&'ﬀ2,#]ﬀf	ﬁ< "3!' ﬁ$ !tt2`Uﬁ ﬂ`(ﬃ¤'  £$5b	
&]	"!b!tEg]!t
ﬁf(5m6 "!t#E!tA! Uﬁ,#ﬀ,S!ﬁ,#ﬀEﬀ#A!t.ﬁ2!tS
)¡»
}g

0/#
!&5 ﬀ2q ]!t}
#G '½®! n£$5 $	4ﬀ$!t
ﬀ
ﬁ² 5S! ¨zﬀﬀ&	ﬀ}	3!1E$ ,
EA	{{	®0 $	qq(P	p¤'	¶ﬁ§~ z{ﬀ¨	$!,	¶ﬁ$	#ﬀﬀ{ﬁ ]!	¶ﬁf)$	4#ﬀ){	¶ﬁft(5
ﬀ6&#ﬀﬀ1£$fc$!s6)57!ﬂ$	ﬂﬀ$!tS! 	ﬃﬁ$¨ﬀ2 *p16 g ﬁ$
ﬀº
ﬀ2q^	)G# 1S! $! f	P
ﬀ#Sﬀ§S!t#ﬀ¦ﬀﬁﬀ$!ª$	qﬁ±ﬁS· 	ﬀ#ﬀ{	qﬁf	q²6  S!:2,
]ﬀ0u {	/q(P	
¤'	 'ﬀ$!¶ ﬀnf¨{ﬀ#S5)ﬀ,+m¥yc³'y­E³l£$fl{	 !±)	
	  ﬁf5 2,ﬀﬀ5
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1

ﬁfﬀ &	 S!sﬁ,ﬀﬁ &	®0 ^	"! "5#A!&p	4#Eﬀ)qﬁpp	#ﬀS!t`ﬁ$	q(
	´§t	b4I	4
	 ´2,S! ){ﬀ}<ﬁf	´G£$<ﬀ<:2q4S!c&#ﬀ.2qS!ttﬀ<$!#ﬀtﬁ"ﬀﬁ$5#ﬀ
!'
ﬁ]	s6'ﬀ]!	
0 {{! Uﬁ ,#{ 6 ﬁm6 ﬀ2`) Uﬁﬀ	s),2,,#ﬀu6&ﬀµﬀﬀ&	}X#G{ﬁ$f7!	
6tﬀ2`2q$	 *¨ﬀ6&<	 ) 2q)E±(±Pﬁ S S! 2,)¢S!¶#ﬀS( 	
ﬀ#ﬀS!tf	±{¦$	 ﬀ6tﬀ$!	 ﬁ ! 	 $	A	 ﬀ$! 	S5	  ﬀﬁ$5#]S! f0ﬂ {	¦)	 
{7!tﬀ$!,]	/`°A	§t	1	$!q	7!&5$	qﬁ¦&!,A!ªﬁfS! ±ﬁ$§6"S^ 4}b6&4]! P
{S!&ﬀﬂGﬀ#ﬂ)ﬀ210$&	C	4]!uﬀ({	cﬁf)ﬀP:ﬁﬂ:³2 ﬁﬂ´zﬀﬂS!%	C	
f 	
2:zﬀf	´ﬁfﬀ#ﬀ#]$	 ﬁ#ﬀS!&!t 
ﬀm	4]!c )lS!´	"&! $!c.°5

j(


0­f7!&4 ﬀ2q ]!t}
	X)ﬀ&	C	4]!j7!&5$	c*ﬂ#ﬀ(4#Sfcﬃn`ﬁ$l6"ﬀ 
)¡»
}

0nyu!t6 &	}f	"c
( 6&ﬀµﬀﬀ&	Pﬀ}` ﬁ"!tE2`ﬀ]!t &	
!'
E»¹»
}q 	P#ﬀ¯	4ﬀ$!¶)]	  6tﬀ$!	4}`  S
	4ﬀﬁﬀ$!tt¯	4.#GS!&!tﬃ{S!'50bUﬁ!ﬁ$	ﬀ$	
E»»
}ﬂ5'4.#ﬀ()/S±ﬀ2,}<
6t'&	Uﬁ$	6 (·±! ]	.2"!t]!	ªﬁ`S!t¦5P	.U~ z{ﬀ^6&ﬀ{µ$ﬀ&	n0Xb

{ﬁf$<
E#ﬀﬀ}­¦E'^"! ¦ﬁ¦#ﬀ$	:ﬀ#ﬀ f	ªﬀ6)	.3!ªﬁ 	,ﬁ$	:#ﬀﬀ2, 2qﬀ$!	:#ﬀﬀﬁ$	"!tf	
	4ﬀ	 #ﬀ6 "!¯}Xﬁ	ﬂﬁ$	 #ﬀﬁ7!t	b4ﬀ#ﬀﬀ(P$	}u
!b	4{nﬀ$!sE²	7!&5
! ¶('5m&	ﬂ*&	
ﬁﬂﬂ&0ﬀ:ﬂ#$ﬂ6 ﬀ7!t}	c#G{ﬁ7!t	cﬁb)ﬂﬁ<(f{b"! ﬂﬁﬂ#ﬀ
!&!tbS!tq	b4#{ﬀ$!
ﬁ§#ﬀﬀ{	¶£$5½<	¶G	U S! t¶ﬁ	¶#ﬀE4!tEg	UGz5	±ﬀ2q'ﬀ$!	4} "! #Sf
ﬁf.6&£$5,bﬀ$! Eﬀ}X$#G}X#ﬀ2,2`ﬀ{ﬁmﬁ)6 6tﬀ#ﬀﬀ}f!tﬀ#®! ¦	4#ﬀﬀ`S!2qﬀﬁ)#G Q

Sﬀ]¥2,)2f2 ﬁ\gf	4"!t}ﬂ#ﬀ&!&±2,ﬀﬁ)#G ¦f(5A	4ﬀ)

,	`4$	ﬁﬀ$!	lﬀ
	3!&5S! m4fn0$x%{{u	C
! $	}/$	P	¯	 !t#G.2qﬀﬁ#ﬀﬀ/$	"!#ﬀ{ﬁ ]!c$	P	"G.q#ﬀ]	
ﬁf('#G0¦´#
!t2,ﬀ$!t} o!tSt2`]	¢ﬁf)ﬀ#]#ﬀ]	¢G· 	4	4} g ·&	"!t  2`ﬀ) ﬁ
ﬁ)	tfﬀ	4ﬀg4$	

	4	ªÀ2qﬀ(P$	

}
ﬀ#¦ﬁ]	,2,ﬀﬁﬀ#ﬀ\	:S!/ﬁ]	6"2`P	} n§ﬁ$§6"S5
¤&0fo	4¶25#$4ﬀ}:)`ﬁ^]! ¯ S]!sﬁ$U§t
"¡f
1S3!t ]!	

$	"!
ﬁ$!tG ﬁf #G$! ¥{I	t3!t ½Eﬀ 0U{½ ﬀo	#Gﬀﬀ}^2,ﬀ $	§ﬀ6"6 "!	§ﬁ
 &Gﬁ$5#ﬀS!t S!tﬀ 6&ﬀµG &	P

"!&4 ﬁ #	A	4	¨
!§#E	"! "5#A! f	¨ﬁ #ﬀ)Ef$	

 )2,"!tE#ﬀ¨ﬁ$ 6 (· $	"!1!tE,£$5¨"ﬀ{GS!t)	S!t  	 3!1 #ﬀ ﬁf)E' S!pﬁ	 #ﬀ	
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1

S!t	®0 ! 3!  ﬁf·ﬀ2,ﬀ}ﬂS #ﬀ{P	1ﬁf( £$S!t±ﬀﬀ&	Pﬀ²q!  G£$( ]
¡



¡

¹
}.	"

¸ 6 ﬀ2`2q$	 	ﬀ	lﬁ

¸¨*

¨f	

2,z{ﬀ ﬁ< 	 ﬁ 

f	

}
]¬
ﬁG# ﬀ$!c<(

ﬀ2qﬀ&	sS!tm	#G&	ﬀ]	}

p5)$!c]	´ﬁ$	
	4)ª
¡
}
ﬀ
]!X!t
'2,:Q
#z{#ﬀ 2qﬀg4¶!tEﬁ¯	q£$5 

]! qS#

y­&!tS{z{±S!:&03}bﬁnn]$	,
ﬀ	

0
 
rs@ﬀ?C@G9\N<F<ÁK@G?
 
hs91Y<OY\Ff=;KMO9^ZJﬀ9<JﬀVE;=@ ¥;VEM)Y<;?POFI=;,@Kc;Y<;'TﬀLfKO9

{:4 2q,ﬀ£$S!t.! 	"
	ﬀmﬀ1fS!'1{ﬀ

j


,#ﬀ#G'`Q
2q

7!t`ﬁ$	
¡
^P	']	(5ﬀ$!sﬁE	ﬂ$	´))ﬀ$	 ﬁ:¤($	4{5`
!Cx% #ﬀ$!t}uE
ﬀ2,$!mﬁ$¨6 S ¤&0´´¶! 4Sﬀb&	P 3!q* $	&! 2q1±Sﬀﬀ#ﬀ S!,¦!&E	2`&	
	
6tﬀ2`gﬀ±ﬁ$ "<	Ł:y% c

}´¯	q*¦G#4# { 	ﬀf	()7!t¦ﬀS!t£$5±#
 "ﬀ6'ﬀ]!

!&Sﬀg/ﬁ¦!t ¨ﬀ]! 
E»»¬

E»»¹
0u,E	l#ﬀS!&!t¦S!&5ﬁG}½	·"4S!  ®!tE7!qﬀ£$5g( S!
¹X
0
 
ﬁ$	EA	tn$	,#ﬀ(X	4$	,ﬁﬀ	ª! U£$S!t¶Sﬀ7!/2,gf	:ﬁ
¡
½	
)¡fº
}
 
0


4 Gﬀ2`ﬀ]!qS ﬂﬁ$ #ﬀ{5ﬁ  S!t¦G¯	P #
#ﬀ£$I²EA	ﬀ}ﬂE$	U	({S!& ﬁ$
#G	ﬀ$!tﬀ2,ﬀ$! ®!§ E" G £$5o S!t ®!t
g*© ! ( ﬁ$	¢	ﬀ{ﬀ2`ﬀ]!	
4ﬀ#S5ﬀ))&	®0^ o£$5$	 !' 	#ﬀ ]!'6'£$5 I	4ﬀoS!tE7!  	 f(5ﬀ$!t + {{{£$½ﬁﬀ	 5
S!t,S! £$Iﬀ2`ﬀ]!u2,G}(5 ]!cﬁ	u`2 ﬀ2q.2`)5}f
!u
·f	ﬀ/S12  2l
)	4£$5¨ﬁf)6'ﬀ#
!'

 ﬀ7!tﬀ2q ]!U'

}l	4S5. 6 ﬀ5 #ﬀ]!t

(
ﬀ¦
ﬁfﬀ6'ﬀ]!	1	$!ªg6tﬀ#S!t]	,` (Ł,yX c 

c·&	"!t ¯!  g´f{±ﬁ6"6tﬀ#]¦ﬀS!t£$5±ﬁ² ) {!t

·)£$5ﬀ$!ﬂ`$	&	"!t{#]1{ ^	4 f	()7!t1*1#ﬀ
!&!t`g6tﬀ#S!t^ﬀ


¡	
yc! S  ﬁ
 &
!&5ﬁﬀ}¦ $	 f3!tS! ﬁ$	¥	4t	 Ł:y% c

 S!t #E2,2f£$5 
· 2`Gﬁﬀ#ﬀgf	ﬁ	
ﬁ)	tfﬀ	4ﬀg4$	/#GS·²£$fc#ﬀﬀ&	
	ﬀﬀ$!´ﬀ±`]f
!'±S! A!tﬀ$!s		4S5¯	 G7!t	/*
4ﬁﬂE,#ﬀ'ﬂ.	"5(fﬁ$	%A		c
!u*bES%S]#ﬂﬀ{	cb4S! cﬁ$	j$	"57!tS!	®0
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1

¡
 
h
  
F<VbB<O?A?PM)@ﬀVs[¦JﬀB<M)Tﬀ;=5Y<F<M)? ,B<O[^MTﬀMg=@ 
 
;M)9fK rb;F<Vﬀ@G9IKcB<F ¢;VEO9\M

{ 
! ¨{£$S!t

<(


}`£$q#ﬀ( 3!¦$	 6 ﬀ2`2q	 #ﬀﬀ$!t	 #ﬀ	 f3!t$!t$	 
!
G#ﬀ#ﬀ5#ﬀ$! * " 7!tE±ﬁoﬀg]! ¯ Sﬀ]! ﬁ$ ½E}² #ﬀ2ª&!t!Q'&	¨{{	4	
0` 
4 2,1`E'2,¯	ﬃﬁ1ﬁS!t'2,/A!ﬂﬁq#24. 7! ±ﬁ1`
ﬀ {#]mŁ,yX c 

ﬁEf	^²!t 2ªf	11&!1* #ﬀﬀ)½ﬁ$¢/"Ł 
 E»»X

¡


 
'
¹ 
0

½ﬁ
·)ﬀ2qﬀ}/
EÀ2,&	ﬁ\S!&5ﬁC ! E	2`&	
	`2q t 6 ﬀ]!cﬁ$`Ł:yX c 
 E»»¬

E»»]A
¸

0$6 }fﬁﬀf	
{m! '&	 2q`$	4ﬀ}­	/6 ﬀ2`)	/ﬁ$	/2q$	bŁ:yX C

f	7! (5$	/$! A!t`g{#ﬀj	]	/ﬀ n5
ﬁfS!&5ﬁﬂ^	4ﬀ	(f)7!tq{ ,$	&	"!tﬀ{#ﬀmﬀ
!'£$51*` ﬀ#ﬀ£$5&	7!'¦ﬁ<(f{`g6t]#S! ^Eﬂ#]
"<	q#ﬀ{
   6tﬀ$!t}´#ﬀ2,2`±ﬁf	q&&ﬀ{£$S!t±½S!'½Eﬀ±ﬁ¶¤(5$	f²
!
x%#ﬀ]!t


¡
0
 
h
 
acOVE[¦@ﬂB<@b=¯W¯M)9fi'OVE[^;KMO9^B<O9<9<Jﬀ@ﬂ;FUTﬀOF<V?CB<@ﬀ?JKF<B<@ﬀ?
 ¤(5$	f1S!Cx% #ﬀ]!t{}%{`g6 2,S!t±#ﬀ2`25S!tﬀ(411®!t,6  3!t1S5ﬀ$!
 ﬁGn!qﬁ¦ )ﬀ£$
!t S]	1ﬁ$	l2,ﬀ(	}ﬂﬁ$	l#ﬀ6'	l#ﬀ{!&2,A	lS!qﬁ]	`2,Gﬁﬀ#ﬀgf	®0­ 	
4$	'	4G$	ªﬁ$

S! $! $	E$!t1"S!&5ﬁUS!ﬂ$	,{£$S!tSA	ª*^pfS!' S¤#ﬀ{P	
ﬁf(5§ 2,&	
	¢* !tG&	P¢#G 0b ﬀ$! ¯ 
ﬀ$!Uﬁ$ ¤'}¨	7!&5S!t¥
!t7!
ﬁ6"6tﬀ]!t`#ﬀ´	ﬂ6 ﬀ2q2`]	ﬂS!tE)ﬀ]!sﬁ

*`6 À2:ﬀ	ﬂﬁ,Sﬂ6'G#S!'Ub:("j	´Ł,yX c 

ﬁEf	¨ #ﬀﬀﬁ ﬁ$ 	 f(¶ﬁ S§'f	A	4$	A	40m: f	 $	 ﬁS· S!&5ﬁ$	}U 	S!&4 ﬁ$
#G	ﬀ$!tﬀ2,ﬀ$!ﬃﬁ	ª#ﬀ
!&!tp{
!'}u!&$	ª2,g¦
!ﬂS 	#EEÀ&	PﬀG}CS!t7!ﬃ{n!t$5U]	
ﬀ#
!&±S!ﬂ!&Gﬁ$5#S! ½ !'EA	qﬁ$ !t
·!t±ﬀ#ﬀ#ﬀ2,ﬀ]!,±#ﬀf	ﬀ$!tﬀ2,ﬀ$! ,ﬀ#ﬀﬀ( f0
xj
! £$5ﬀ2`ﬀ]!t}`f	½{£$S!tSA	

2,Gﬁ$#ﬀf	ﬁﬀ2`&	"!t]	}1ﬁﬀ2`&	"!t$	

S!tEﬀ$!
G#ﬀ#ﬀ2fE{$	cﬁ<)$!t'4S!t$	c#ﬀS·q£$5ﬀﬁ,)&	C	PbEﬁ  ]!%ﬁf	c)]	­6tﬀ2`)	cS!jt{I	4ﬀﬀ$!
 )#]7X	,ﬁﬀ	c )ﬀ{£$S!t0
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1

   
Jﬀ?AFf=K;K?@KcB<M)?ATGF\?P?AMO9
 $	 {£$S!t$	S¶	qﬁf5ﬂf
!'qﬁﬃ6 ﬀ(5)ﬂgﬀS¶	#ﬀ /S!±{I	P	ﬀﬁE$!cﬁ]	
E"! #S57!t$	 #
f7!&4 	 S!§5¯	 !'£$<$	 {ﬀ#ﬀ	A	3!t ]!§ 2,&	P ﬀo]#ﬀ ﬁ 2q$	 	
	tﬀ#ﬀ6'£$5{	

y­
)GSq

0
 
h
 
@GY\VEJﬀ?P@ﬀ9fK;KM)O9 TﬀFf=KF<V@ﬀ=)=@ B<@¨=); [U;=;B<M)@ﬂ@ﬀK k<;VVEM]Vﬀ@¨=M)9<ZF<M)?KM)N<F<@¦TGO[^[U@ﬀ9fK
K4VOFR5@]V=Q@ﬀ?C[UOK?CY<OFXVs@HY<=)MN<F\@]Vs@KcÁKVE@ﬂTﬀO[UYXVEM&?
2,2q..ﬁﬀ#ﬀE

z2,{ﬁ:¤$	
	
A


}&&ﬀ$! n

{5b, /#ﬀﬀ$! ﬀ5£$<
]	"!  (!

 ! 
	 ﬁ ﬃ! !


,
ﬃ 
ﬁ 
 

ﬁ

)

 )

f0Xﬂ$	"! £$cj	

f	},ﬁ$	
E»»¹
}ª

!t¤ 
!¶$! n{£5¨* $!Q¨{£$S!t¨ﬁ½6 ﬀ¯	P)3!t¨ﬁ
 &
!&5ﬁ.2, 'ﬀ6'ﬀ$!*,$! ¯ 
$!ﬁ$1¤t&0C&	"!tﬂxuE'Sz{}<$! n5G}\ﬁEf	
{{! 47!tﬀ}fb2qﬀ/ﬁ$	$! 4S! ﬀ	S]	Cﬁ/ﬁ· '$57!c6 ﬀ2`2q$	ﬀ6"1ﬁ/2mS·lﬀﬀ{ﬁ
`E$	ﬀ]!tS! ±ﬁpm! 	2q&	
	±ﬁ1 Ł:y% c

ﬁ`)12,41*p  6tﬀ$!P0f $	/£$5$	 ! f	
&!tﬀ$!s	"C$	´ﬀS!tf	´2m2q	 '6 ﬀ2`2q	

	,A·Uﬀ2,)EA	´&!	}f(5"!t,ﬁ#{·
ﬁ$²#

$!t}<&!tﬀ(	ﬂ2/f7!t({	4}u#ﬀ ! 4ﬀ#ﬀ! 

S!	s®! £$<$	 ﬁf  3!t 2qﬀ$!	

6 '2q

!ﬂﬁ$4ﬀ
	
¸

0j´S!sﬀ#ﬀﬀ(P1<	/1ﬀﬁ	/*16 2f.$	ﬃG·{#ﬀS!tf	 ﬀ#ﬀ$	
	4 ]	ﬂ{
	 <	#ﬀ7!tX{ﬂﬀﬁ	,*b{{!Qbt


!P0
b¶ﬁ *ﬁ/"ﬀﬁ	1SU4


!t}$	 !tﬃª£$5$	"!t1ﬁﬀ#ﬀ&	(5ﬁ$¶#	4ﬀ$!tﬀ2,ﬀ$!ﬀ#E'7!

!sﬁm`6 2q`£$j)cﬁ7!´Eﬁ,{®! G ﬀ2q ]! ,ﬀ#ﬀﬀ(P
&»
}

}

¡
0,E	 #ﬀ
#G]!tS·!t. )6 2`
!'1#G2,2:5
!t °$	 !uﬀSI#ﬀ13<	C"!tﬀ$!tª£$j56 2qS!t
ﬁ(fﬁ$5ﬀ)0\pS! S!&4^ﬁnnﬀUS¨	4ﬀgﬁp4{$	ﬃ &)$!t4ﬀ#S!t3!t^$	 !ﬂ6 "!tU®!s
#G24 {ﬀf	§ﬀf	b6tﬀ#ﬀ)7!tﬀ0uC¦{ﬁ ²6 2q²ﬁfS·{)#GS!'f	qE)]	`)(<	 ! ﬀ$	,
ﬁ]	^	4# {ﬀ2`	l{ ﬁ$	`6 )21	
0´´ﬀﬁﬀ$!t}b #ﬀ	ﬀ!t2,ﬀ]!qﬀ#ﬀﬀ²]	"!t  #ﬀ$! A!qﬀ#E'7!
E$!   )5	"! °fS!t
±®!l "! #ﬀﬀ$!¶S!l 	S!&E}mE 	}f	¤¢{{ 2q¨#G
	4{ﬀ$!s	ﬂA	4n$	/)S!&! ﬀ]		Sﬀ$!/	(}c2,ﬀ¯	/{^	ﬀ$!s$	/0j´S! ﬀ#®!tG}u$	"!sE
Eﬀj(<	´4 2: ]!­! &	P,£$5mﬁﬀ	b$	´zf	s#ﬀ#ﬀﬁﬀ$!t
·¶S!C4$	 ,*,ﬁ$	sﬁ#
f2,ﬀ]!	
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1

¬
6 6"#ﬀ &	®0f´S!&!t`	'(S!&,#E	"! 7!&5.{m)S!tU£$f<S! A! ,$·ﬀ,S! #ﬀﬁ$5(,*
,ﬀ6)j	


º 
0$:ﬃ7<	4}fﬁﬀ	Cﬁ2qﬀg/2`Gﬁ#ﬀﬀ}f&/6 '2q/ﬀ#7!tﬂS!uEﬀ7! ﬂg{#ﬀ"I

!X{S&!tc#ﬀjbﬀS! `	°{ ]! À	(ﬂ	"!%$	P	]!'ﬀ 2qﬀ$!<"5ﬀ


» 
0
 §EÀ	5ﬀ}f$	2`Gﬁ$#ﬀf	ﬁ$Uﬁ&	'ﬀ	Pﬀ(/ﬀﬀ$!c
!t.#{'$	ﬁ.Q)6 2`
! )
#G2,2f{S!tﬀ(1S!sﬁ(fﬁ$5ﬀ)1ﬀ]!b1#ﬀ2,2q {#] 2: ]! ﬁ`"ﬀ£$S!tn0\b#ﬀA	/ﬁ`{I	
E$! S!  	}&	c]!%S!)! (4b! ﬂ®!!t$! `	 ­ﬂ6'ﬀ7!%£$5ﬂﬁf	#ﬀ!"znﬂﬁbfS!' #ﬀ2m2l
¦	f` 
]`§E#ﬀﬀ)g¦x% 2:
)¬


 )     

,
ﬁ 
  ! < ﬁ 


ﬁ 


ﬁ&) !  
* 
  < 7 
, 
!  

 
 ﬃ!
  )

< ﬃ!




< ﬃ) <

 )

 < ! 

)  




ﬃ! !  

ﬃ!* ﬁﬂ! < 
; 

ﬃ! 

) 
=	ﬃ 	)ﬃ

 ]	"!,6 "!t0­x%U#E	ﬀ£$5ﬀ]!` {n!t$!t ﬁ$
#G	ﬀ$!tﬀ2,ﬀ$!Sﬀ7!% S! 4bg6t5ﬀ{#ﬀﬀ0$6'}<	"Cﬂﬀq#S57!&ﬀ}f<<	Cﬂ6 ﬀ)(U$!t4
^6 ﬀ7!ﬃ£$5p{{ﬂ{	sq°A	ﬂ§'4	ﬁU~bzﬀUS!sﬁ${tg{ﬀ2   ! ﬃ



)



,
;)-) 
- )

') !	
   ﬁ5< ﬀ

 ﬁ 
 

  
 7 
;

	




 

 
*1

) 
 
!  ﬃ )  ! ) 
  < 
 
=!

)#)



)  ) ﬃ 

 
7 < 
= 
 )
 
)#)



7

)  *#
  ﬁ 
  


 

 <    ﬃ!



ﬁﬁ 



ﬁ 
 ) 
 ﬁ

 

< ) 
 ﬁ 
  

 	!

>

(

)#)




 <

7-! 	 ﬁ 
  



 <  
 

)   ;ﬂ



< 
*0

 7 

  1


,
!

 


  ﬁ  ! 

<  
 	)

 

<  

ﬃ!

 )  <ﬃ< 
* 
  

) 	)ﬃ 



)¬u 
0½ 
#G]! '(! 1ﬁ$	´2qﬀﬁG# f	´#ﬀS·Uªﬁ{#S!t/$	A	4! ﬀ).X! 'EC2q )
6 2q
ﬁﬂ&)6 2,
!',$!tﬀ]!u#G®!!t4$	]!tS! ,ﬁﬂ)ﬂ2,ﬀﬀﬁ)n0
xj7j	SA	S!&5ﬁ$	¨4ﬀ&	]$	 
<	A	²ﬀ ﬁE	 $	 Sz5	 ﬁ$ ,ﬁo£$5 ﬁ$ 5ﬁ
	4{ﬀ$! ﬁ6'6t)#
f7!t ﬁ 2,S!&! 4o ﬀ#G©f 4#ﬀ]	A	"<	 ﬁf)6 2,S!t £$f 	7!
4ﬀﬀgﬀ2qﬀ$! #2&	´´	´¯! # ﬀ$!	®0/f	}I{`A!&5ﬁ.ﬀ&	P,SU§ﬀ

$	A	Pﬀf5ﬀ#ﬀ#ﬀf]
#G]! ﬃﬃﬀ(5ﬁ&	2q

#ﬀ	"!t
!t.ﬁf(ﬂ"!£$5
»¡ 
ﬁ$	cP	$	g]!t'ﬀ$	*ﬂI	 !t'
<ﬀﬀ$!ª$	q#ﬀ2¯	q$	q#7!t4$	qﬁ\g#ﬀ(<		qﬁ±&&$	
	4ﬀﬂS!:£$5±ﬁf)S!Q¦&!,¸
º 
{
	4ﬀ ]!]	q#ﬀ±£$5 4ﬀ#ﬀS 3!,#{ﬀ#S5§ﬁ$	,$	
)¬¡
0CC2,2q ]!ﬁﬀ$! 6'qS!/4ﬀﬁ$(P
#GS!)!t,g{#ﬀ24 {ﬀf	
.
{`ﬀ£$S!t,$! 7! ﬀ)m4ﬀﬀ)&	]`
¦x%
¬


tf	`ﬁ
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
ﬀ
6 2.5)EC/#ﬀ	ﬀ$!tﬀ2qﬀ$!	'<	c.6 2,.ﬁ/£$5$	 ! 	c		#ﬀ¯!t]	C#E2m2q,+ b5 5$	 !
^	 

S! ﬁm S!&5ﬁ

 b5uS!´z¦ ! #ﬀgE

/ 

`1ﬁ7! ﬁm6)<	PE

S!t#0<´A!)!t`6 '2q
EÀ2:S! ﬁ`I	4/ﬁ$	/£$5$	 ! 	/£$51`"! #ﬀﬀ$! Sﬀ7!sS! 
!&1ﬁ$ 2,ﬀ*p6 2.f/
!
ﬁf¯!tEcﬁ$	u	4$	#ﬀﬀg4$	S!c	g2,$	
0$ ﬂG#ﬀ	A	7!t/ﬁf)! &	cﬀﬁ£$5{	c

$!%	
4ﬀ#G#S®! f	ﬁ/#ﬀ"!tf	2,ﬀﬁ]#ﬀgf	c !tﬀ(	ﬁﬃ{I	{£$S!t$	£$f<	E)$!tE'$!	"c
E"! ﬀ#ﬀ¶S!/¦6 2,ﬀ¯	P2q

)ﬁ£$5¦S!ªﬀﬁ2,¯	 ! S! 6/ﬁ$ #ﬀ	4 ]!tﬀ2,ﬀ$! ,ﬀ#ﬀﬀ(Pf0u&	
4{I	4$!qﬁfz 	"<	"! 7!&5,±ﬀﬀ) 6 2,S!t ﬀ6" ﬁfﬀ2`ﬀ41 #ﬀ2ªﬀﬀ	 *
 &ﬀﬁ.{{!t2,2qﬀ$!ﬁ.Q)ﬀﬁ$I#ﬀS!t^	47!tﬀ0

{ﬃ!tﬁﬀ2q#]	"!ﬁ

*2,&	PqS! £$I
*¨]! ¯ S]!lﬁ$ ¤t/ 	¦	4$	U6 ﬀ2`2q	¦A!,$	U2,ﬀﬁﬀ#ﬀf	Uﬁﬀ]!1ﬁ]	U#ﬀA	
ﬁfﬀﬁ$5#ﬀ
!' 	4G·n5ﬀ)1S!´tﬀ$! ﬁ$	ﬂ2,ﬀﬀﬁ$		·n<ﬀ 2qﬀ$!! 	2,&	
	(f$	®0

^S!/	"
 gŁ:yX c 

{ 7!´z S! 4`

!tE}u#ﬀb3<	5,]f
!'¶$	"!´6 2`G`S!´{	sA	4n	
)	4	sU#ﬀ	ﬁS! ¦	4 ^{	s6 ﬁﬀ2q ]!	sﬁ&&S! £$5,2,ﬀﬁ#$ﬀﬀ}<2,ﬀ))Ss$	 !Cª!t
·
ﬁbE¯! #ﬀ5S! 
)¬¬
0
C¶~ zﬀ{ﬀ}:! 	2`&	
	¶ﬁ` )6 2qS!t¦qS!t`#ﬀ2)£$5ﬀ,ﬂ )<	ﬀ{#ﬀ`ﬁ
2:{!	ccﬁﬀ#t(.&g6tﬀ#S!tqq nbG#Sfﬀ0CnÀ&	 !t{ x%
'Sz b{#ﬀ]! ﬂ	
2 ﬀ2q	 ﬁ6"6t)#
f7!t	 ﬁﬀ	 5  {£$S!t ﬀ&	Pﬀ * ﬃﬁ

  	  	 2,! (S!t	 ﬁ$
#G	ﬀ$!tﬀ2,ﬀ$! ±ﬁ$¶6)j	ﬂﬁ]	b6tﬀ2m2q	 *m&! # °fﬀﬂ*.¶$	A	4ﬀXﬀ#]#ﬀ c	"ﬂ (Ł,
!'7!t



º 
0  E6"6tS!t}ﬁ	±#ﬀ
!)!t¨{£$S!tﬀ}.$	±6 ﬀ2`2q$	±
ﬀ ]!`!¯{n!t$	±$	P	)	"!t *¨ﬁ$	±	ﬀE#]	
#Gﬀ#S!t(	ﬁf)6 2qS!t1	 ­&S!t7!t

,ﬀﬀ '{$#
fﬀ(0{E {ﬁﬀ$!C	4Sﬀ2`ﬀ]!
¡f
ﬁ/#ﬀ$	c6 ﬀ2`2q$	$	"!t2q ﬀ$!#ﬀ
	g! 4. )
!'7!t

#ﬀEC#ﬀA!)!tﬂA! /$	"!`6 ﬀ7!%S
#Gn$5½S!qfz¢ $	Uﬁ²!tt2,½#ﬀ'$	t{ﬁ$!lﬁf	U½ n½#G Q0   ²! ﬀﬁ$5#A! 
#E&	7!%S!t3! ,6 G{ﬀ}2:S·mﬁ! S!t}6 S!t(5ﬂS!j2,ﬀ£5ﬂﬁfS!t7! }#ﬀﬂ£$	"!f! ]	X5ﬂ
!

!ﬂ#G'$	tﬁU*l{p6 '2qUﬁp35ﬁ&	P2`1/ﬀ£$5ﬀC)cz½`¦! 7!tﬀ2,ﬀ]!P0Ixjﬂ
"<	jŁ,yX c 

}.	7!&5S!t,$	 !uﬁﬀ$!t£$5,+b("j	c$	 !f! $	u
1#E$j0

ﬀ#ﬀﬀ2`2qﬀ$!%{#ﬀﬀ}

 #ﬀA	½ﬁ¨{I	£$
!t$	½E
¡


}`{{<	±!t	§	"½ )]#S5ﬀ1ﬁ¥ &·)#]S!t ﬁ]	
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
E¹
	'z{2,! 2,	¶ﬁf(f{ 2q ﬀﬁ ﬁ¨	'zf	"!tﬀ2, #ﬀ2,2q Q S5#]ﬀ2,)G}m	ﬀf	¶t ﬁﬀ$! 6'§S!
ﬁf7!t1ﬁ6'6'Eﬀﬁ	´ !tﬀ2f	®0{ A	4£$5ﬃ{{<	Sf	´$!tE''/ﬁ$	C6 ﬀ2,2q{	´6tﬀ#S!tﬀ]	
ﬁEf&	 7j	SA	ﬀﬀ	}`{{<	Sf	#ﬀ	"!t
!t¥£ jﬀ)$	ﬀ)ﬀ7!tﬀ)ﬀ]! ﬁ {{ﬀS S
	
E6'ﬀ$!	s#Gs)]	ﬂ	,#z{ ﬀ$!5'$	
05,#ﬀ	 !t®!´	4{,£$5S! 7!tU$	"!,#ﬀ,ﬁ
2qﬀ2,&	
!'1
!c2,S!cSﬀ2qﬀ$!&)f	"!tﬀ)! 1ﬁf(f/ﬀ)
! lﬁ,#ﬀ6 ﬀ#ﬀﬀ$! 
E£$S!tSP	cS!c	"


!	cﬁﬃQ)ﬀ£$ S!t


º 
0
 
h
 
rs@ﬂV@EKOF<VbBXW M)9fitOVE[U;KM)O9UM)9<B<MR5MB\F<@=5@ﬀ?KMg=KOF$DSOF\VE?CY<O?A?PM)k<=)@ﬂ@EKc?AOF<L<;MgK;kf=@ 
 s)ﬀf	ﬀ25)1ﬁ]	.2qﬀﬁG# f	ªﬁ 2q¯	 !t$	/2m)Q£$5ﬀ$	/ﬁﬀ	.`

S!t}

1£$I
 )6 2qS!to S!t $	A	4
 ﬀo6tﬀ7!t 
!§ﬀﬁ!tG *  5S!tf0m Sﬀ#ﬀG}  	
	4{ﬀ$!¢£$5  )  S ﬁ 2,z{ﬀ {¢Aﬀ(5 o#G2ﬀ	 ﬀﬀ) ﬁ	
6 2,
!'f	­!Q	2`&		´
!C	"&! !%SCE7!tﬁEf	´ﬃ!t2f	®01$	 S·}<#ﬀ
!)!t.
¯!t
ﬁfg6 2qS!'±	"ﬂ`n^!t'2q`5)	"! $	.	4S5)ﬀ2l$!sﬁ$5qS .!&t' {}2,¯!t]!sA!
4ﬁﬀ}.ﬁ]	^2:ﬀﬁﬀ#ﬀf	Uﬁ	Uﬁ&	t 	ﬀ	}ﬂ2q &	`!  !l	"&! !l*²  25 (!t½ﬁ]	Uﬁ&	4#ﬀ{P	
!tE$<	 ^4S! £$5`
$	 ﬁ$	bEA	$	 g6tﬀ#S!tG$	bEb Ł:yX c 

0 ]	ﬂS&	/	$!´E¯!t]	
	 b&QS!)! 7!&5ﬁ,*.!t(sﬀU2`
! )E,ﬁ$¦
! sﬁ$	"3!tS!	
0

{ª!tEﬁ{#$,6 S!tﬀ¯	 !t,#ﬀ	&	"!t,*
{ ﬀ ﬁ(P0

 S!  !t{ﬁ#]ﬀ}^3X	 )E &	"!tﬀ}¦#E	&	"!t * 6 2`E¨2 ﬀ2q 	¦Q
E#ﬀ! ,ﬁﬂ#ﬀ
!&!t6 2qS! ,<)]	"!j$	X ﬁﬀ0]'6tS! S! s#ﬀ	#ﬀﬀ]!u£$5G}#E2,2qﬂ<	
 &	 £$5©4ﬀ#ﬀﬀﬁﬀ2`2qﬀ$!t} {	¢4$	ﬀ$!t
! )	#S57!&ﬀ{	S!¢E$! 4{£$5	
¡»
}}
¬u 

ﬀ$!¶6 ﬀg4 £$5  &ﬀ#ﬀ ﬁ$ ﬁﬀf	"! #

	PE{I	3! 3!t *  gŁ,yX c


E ﬁ 2qﬀ$! {{  A	ﬀ}m{¥#S5G)7!tG}m©	Pﬀ$! 2qﬀ$! ﬁ¥6 
!t¥S! ﬁ
3!'
)¬f
}
¬¹ 
0f $	/{£$S!t$	ﬂ4ﬀﬀ)&	ﬀ	/ﬀ¦S!t¶ {ﬀ1]!s)`E"! #S57!t1ﬁ
	®)Gﬁ	A	E *oﬁ]	¥{
!'	*©t¯	4£$5ﬀ} 2qﬀ¯	©tt²ﬀ""!t]!t$	¢S!ﬁ#©

2qﬀﬁ#ﬀﬀ)&	Pﬀ$	®0X s)ﬀ#ﬀ¦ﬁ$§4$	"7!t
!ﬂ6 ﬀ7!ªﬁ#^ﬀ	A	4,$	EA	$	:ﬁ²	"

S! q	ﬀ *
EA	{ ,2,ﬀﬀﬁ ±ﬀ#m¦&	£$51ﬁ^	 ! (2`
!')	P!  	4 	/£$5ﬀ}u{{/S!tE$! }u¦)	
	4
Su4{I	4c£$£$5ﬂ#ﬀ.	7!%ﬁﬂ#E{#S!%2:S!'Pﬂﬁ ! 3!t 2: ]!P0
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
¸
,f	) #ﬀﬀﬁ ﬁ$	$	
	ﬀ&	 ! {
!'£$5	4}¤ S!¯{¢ﬁf)6 À2:S!' A	 	
E"! #ﬀ ]!	´$	 !ﬁﬃ3X	 `(<	´6&ﬀ£$5ﬀ$!S!jﬁ,	<*"¯	P	"¶ﬁ	C4ﬀ#E#ﬀ	
0 "g5EA	P
 $	 4$! #	 ﬁ 4ﬀ#E#  S!' {ﬀﬀ}¨ <$	 ! $	 ! 

{P	
4n2,2q.ﬁﬀf	Cﬂ

S!c
!C	tq'E¯	4S!tq$	 !u(<	#ﬀ2·0´2,2qﬀ$!ﬁ7!  m6tﬀ(P
 S!¯{§ﬁf6 2qS!t

  5ﬀ 6 2, ﬁ7! 'g¶ﬁ4,+l{ ¶ ﬁ(fﬁ$5ﬀ


4S! £$5ﬀ}C]	"! "u! 

{P	.{I	P	()G}C#ﬀ2!tm!t$¤ﬁ 	/Eﬁ	ªﬀ#ﬀ !	/#S7!&ﬀ&	

 $	ªS!&5ﬁ]	
Eﬁﬀ2q£$5$	sﬁ(5ﬀ$! ﬁ$	t'2: &	s$!tEb#G®!!tﬁ2`ﬀ	f0 s)
!&5ﬁp

. ½ 
)¬
¸

ﬁEf	´)ªﬁ2qﬀﬁ)/S5ﬀ$! 1$! 7! ﬀmﬁ	´2,ﬀ]ﬁ$	 #ﬀ£$5$	´	"!
·ﬀ2,ﬀ(P
ﬁEf	/#ﬀ1ﬁ2,ﬀ0j´S!&!t1£$
!t`ﬀ&	Pﬀ1ﬀ¦<ﬀ#]1]! 
E»»¬
S!
¡

¡
`{# (<	



¸
EA	{{	®0 $	´$!tﬀ(4{	 S!t ]!ﬂ	"5(&	bﬀﬁﬀ]!C]f7!f	ﬂ
!CE¯! &	 ¶ﬁS·¶$	s+
 g5¨Eﬀ$!lﬁ$	`3!t 2,$	U
!`Q)S! 4²¨ﬀ#ﬀ<0­C

f
¡
}b 4ﬁ S
ﬁfg6 2qS!'¶m
\! <	s$	s"! #ﬀﬀ$!	 S!´*,#ﬀ
!)!t#ﬀ#ﬀ$	{},mﬁ!t`ﬁ
 &ﬀ{£$S!tﬂb$	4"ﬂbg2qScﬁ]	uﬀ2`A	%$	"57!t!	cS·:A	{	­#ﬀ(<		cﬁﬀ	c &S!&5ﬁn0
6 g}X	 C. 1ﬁ()ﬁ$Iﬀ}<#ﬀﬀ£$5.E"! #ﬀ ]!ﬃ±	4S(b	
)jﬀ7!c)	´ﬁ]	C7!tﬀ2m	
¥ ]#ﬀ\0ﬂ´A!)!t½A! £$5 ]	"!14 2:£$5¨#ﬀ¶ﬀg§$	"!p*  6 ¯	¶ﬁ5ﬁ$5ﬀ) 
!
ﬀ0\´Uﬁn^ )#ﬀ#ﬀ$	 S·§	4# ﬀ$!t6"£$5	ªﬁp4 2:#ﬀ$	/]!t °$	ªS!/ﬁ1	
4ﬀ#ﬀ
	g! 4¦²!tE$!/£$5¦	"

S!ªA!ﬂ{{}´#2,2`¶{

!ﬃﬁp S!&5ﬁ0X'´6 S!,	tgE,£$5^
4S<	A	7!t½ﬁ½#G S! Uﬁfg6 2,S!t S$	pﬁ{	l"! #ﬀﬀ$!	U$	 !l#ﬁ7!t{ﬀ `5
ﬁﬀ2,E#ﬀ1ﬀﬁ£$5U6 &!t^A!s6 ﬀ#ﬀ)7!tﬀ1.{	/2,zﬀf	2,&	ª ﬃ{ﬀ}C1S!&Uﬁ1
S!tq# (

SUﬁbE''4.#S57!&ﬀ

S!%#ﬀﬀgQ.ﬁ]	X! ﬀ2,S!t£$5	ﬁm

. ½ 

	
*/"ﬀ)2qﬀ$!tS!t`
!cS·,! t{]	C2qS!t)£$I$	4}I&ﬁ£$5	Cﬀ,"! #Sf

}fﬁ

*.#G]X	ﬁ$
4ﬁ)#ﬂS!5! $	uE'ﬀ2`ﬀ]!X2qﬀﬁS! &	ﬀ	®0
,f	U{$! ½ﬁ2,ﬀﬀ}.
 #G{A	pﬁ f	Uﬁ6 6'EAﬀ]!t$	U2m&	
		Uﬀ ~bzﬀﬀ}.]	"!
E"£$5p`S!tﬂﬁ(fﬁ$5ﬀCﬁ$ ]	"57!tS! S!t7! 	"56'6'&	4 ]! S!s7<	ª#ﬀ2ª·50fxu&!t$!
	ﬂP	$	/#ﬀ<	4	/ﬁﬀ	/ &S!&5ﬁ1A!t ]!C! $	ﬃﬁ 	(4SX	4$	/ﬁ`G#ﬀ(b{p6 2,
!'
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
ﬀº
	 ,$	4$	"57!tS!	ª
·¤ﬁ ^ﬀ#ﬀE#ﬀ0<q{<	:®	ﬀﬀ¯	4p5¦#ﬀ	P	S!&!tpﬁﬀ¤{{
!tE$!tlﬁ²2,S·ﬁ½* #ﬀS!)!t ﬁ2,ﬀﬁ½ﬁfg64'2:S!'50bC2,2q¤ 	{²  2l
{0)

< 7 
, 




 
 (!ﬃ)* ﬁ 

< 
 

ﬁ

!



 
 

 !


   <




! 

,



 ,
ﬁ 
*-!



(4 ﬃ4


 

) 
 


7 
 



ﬁ 

 <

  



 

)

!   


ﬁ 
 
)(!
7

  < 7 
# 
 <

  

 ;=!

 
)¬¹ 
0­´S!!tlﬁﬀ§ﬀ7!/ﬀ2qﬀ$!ª¦

S!t}
ﬁ{ﬀ7!s	b]	"57!tS!	s{S·±ﬁ`&QGﬀ#ﬀﬀqﬁ$	sﬀ#ﬀ4# {	ﬂS!2:#ﬀ 3!b{	s"! # ﬀ$!	®0
 b!tS·n!tﬂﬁﬃbﬁﬀ1/®!tC! ﬀﬁ$7!qy­³'y­E³5S!u2,&	*./ﬁ&	tI	7!tqﬁ$	cA	{	CﬁEf	
		4 	/ﬁfS!&!t$!t1ﬁ]	/ﬁ)	'ﬀf	4 °	
0cﬀ±&&ﬀ£$5)`2qﬀﬁ#ﬀﬀﬀ}­#G`®!¯{sﬀC`7! $!

!tﬀ ﬀ#ﬀ#
<ﬀ)"0, {	 ﬀ#ﬀ{ n$	 ﬀ$!  $	 # {ﬀ#
A	}¦ A	4ﬀ¦2qﬀﬁ#$ﬀ¶S!§
S!t}u£$5Xt2`
!)!t]!Cq#ﬀ24 {ﬀ	¶ﬁ$	 S!&5ﬁ$	 #ﬁ$5&	ﬀ$!*ª{m7j	
4ﬁqﬀﬁ{	¶ﬁ`mfS!'¶S±

S!
)¬fº 
0

`2qﬀ)S`#G2ﬀﬀ	¶ﬁG{ﬀ7!
E )SP	¥Gﬁ$f(Po	 "52,SA	 S!¢A!tS¥ E¯!¢ﬁ #ﬀ6 ﬀ#ﬀoS5G#o	
E"! #ﬀ ]!	
0 ,	 ﬁ	 S! f	 ¯	4ﬀ	 (5ﬀ$!  ﬀ}©$	 "52`
A	 S!
ﬁ]	g6 2qS!'	b	/E$!j! $	­3!tS!cﬁ]	C2qﬀ)]ﬁ]	A	]	CSﬀ$!
(c1ﬀ6"6tS!c{S!t)6
2,&!t$!P0   5{ﬁ`$	gﬁ(fﬁ$<	s		P ]!t$!%$	tﬀ#S!tﬀ	C
!  !tﬀ(]	 qﬁ.ﬂﬀ#ﬀE#ﬀﬀ}f
&!t $	 !t {"!t ¢ﬁ$	 t

S!	¢6)!&A	
0¶ﬀ 	"!ﬁfS!t$! 7j	¨ﬀ£$5©	
E5ﬀ2`ﬀ]!	q]!,A!t¦$	'G#S!t$	l !t'2,]	1ﬁ±ﬁ$<	lﬁ$	q$	 7!tS!	}sﬁ²n'&	 E¨#{'5
2qﬀﬁ#ﬀﬀb2,&	Pﬀ}S!%ﬁfg6 2`
! :#ﬀﬀ#S!t.	"cSu&! #ﬀg
!',ﬀ.!t]!%£$5t{0
1$	c	c2,ﬀﬁﬀ#ﬀgf	c#ﬀS·q£$5ﬂ<	c	c$!tt]	}bS!tuﬁ(fﬁ$5ﬀ5ﬂS!t
! t¦ﬀ$! A!´2,ﬀuµS5}ut{S 2qﬀ$!t}u6 S!t1ﬁ,2,	"$	ﬃ#ﬀ{#S!t]	/ﬁf)G#ﬀ#ﬀ2ﬀ2q ]!	
0
ﬂﬁf	l  ﬁ$
¬
2,A	
¡

¡
}b	1ﬁ)	tI	7!t	1ﬁ$ ﬁ'7!,6&ﬀ{µﬀﬀ¯	U	"1{	q)	£$5	lﬁ	
<	4A	pﬁ$ 	'z5	"!tﬀ2,½ﬁ 	4$!t²!Qﬀ7!t$!lﬁ±")! ﬁf)6 2qU*½ ﬀ#ﬀ{Gﬀ2`ﬀ]!1ﬁf(5
4$! #±ﬁ¦ﬀ#{#ﬀﬀ}sﬀg	,¦Eﬀ]!$	q±£$5$	 ! §ﬁ$2,2,ﬀ$!t}sﬁ$ #ﬀ !tE$5}bﬁ]	
2:ﬁﬀ)3!t$	ªS!ﬂ&! #S5)4 2qﬀ$!ﬃﬁpp !'ﬀ{#ﬀ^ﬁU)U#ﬀ2,2:5#ﬀS!t ﬁ]	.4$	"57!tS!	ª*`
E"! #ﬀ ]!A	´£$jgj	 E7!ﬁª£$5$	"! 	 $	A	4ﬀ$!tﬀ)&]	Cc	´#{#ﬀSP	´S!c]	b	"

S!	´ﬁ
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
E»
 &
!&5ﬁ
)¬f
0

ﬀS5#ﬀ½ﬁ`!&
S·¨	4{ﬀ]!/¦#ﬀ2)·7!t¶ﬁ ¦#ﬀ2m25#$
! ﬁ	
4$	"57!tS!	´{{{b	S! 	6'ﬀmmﬁﬀ2,ﬀ{ﬁmﬁ]	´"! #ﬀﬀ!	´A	s£$5$	s#G2,7!t	}<$	4#'(!tSP	
ﬁb4ﬀ#ﬀ2m2qﬀﬁ
!'	4}.	P ]!j$	cS· 42 ﬀ2q$	#ﬀ2`2qﬀ$!j6'ﬀ(4

,}
º 
0,<	cﬁS	cﬁ{#
Eﬁ4`*`2q´^4S!  ﬁfg6 À2qS! ¶ﬀﬁﬀ!t,ﬁ$	b`#ﬀ#ﬀE!'¶ﬁf5^4


!P0
~bzﬀ{ﬀ}m	 ﬀ#ﬀ$	 ﬁ g]!	±ﬁ¤n5 	"¶¨£$5$	 ! ﬀ#¨ﬁ]	 	'G# ﬀ)&	 !t$	±ﬁ¨
2qﬀﬀﬁ)G}¦ﬁ$	§ﬀ6 ﬀ$!	  S! £$5 2qﬀﬁ#ﬀﬀ S!ﬁf5o2,Gﬁ$#ﬀo#ﬀﬀ}¦$! '2,&	¨Q
4ﬀﬀg&	4S!'¶ﬁ`ﬁ#S52,ﬀ$!	sﬀﬁ£$5]	
0<´	ﬂﬁ#S2qﬀ$!	 *` <	45`ﬁ$	sA	4{{	 S!sﬁ]	
46 $	P	{ &	§ﬁ 	4ﬀ$!t¥$!§	4"Uﬁ 	"&! *   {{#ﬀ ﬁ$	½4$	"57!tS!	½{ﬁ(5)ﬁ$5ﬀ 	

#$4.	"¯!jﬁb ﬀ#ﬀﬂﬁﬂ.	Pf	'3!'(7!t/*b Ł:y% c


0

 S! 4 {]! {{<	 

	g! $	A	4$!tﬀj+$	 42,!tSA	 ﬁ$ n'

S! ﬁﬀ$!
6 2,ﬀ)ﬀ2q ]!ﬂ	
g]!t'ﬂ	"´q£$5$	"!t¦ﬁ1	S.	t\! !A! sﬁfg6 À2qS! U{5ﬀ

!X{ﬁ(5)ﬁ$5ﬀ)/$	 ! $5ﬀ{ 6 £$5 mc$	cA	4{$	C#ﬀ(<	P$	
0$ ﬂﬀ#
5 Uﬁ$p#ﬀ	ﬀ$!tﬀ2,ﬀ]!
ﬁ
ﬀ7!%ﬁc#ﬀA!)!tﬂ£$5]	¯! ,ﬁ$q
! u,,ﬁ$	c$	 f3!tS!	c,6 #S! ,ﬁﬂ )$!4 S!j
	 A	4{$	 S! ﬁ S 
!& E'6 &	 ! ﬀ}¨'6 &	 } ( ·  
	 ! (2`
!'&	ﬀ]!t0­ $	12,ﬁﬀ7!t$	lﬁ #ﬀ#ﬀE!' S!qﬁ¦6"ﬀ#]ﬀ2qﬀ$!,7!tS·ﬁ !¯{n!,t

S!
ﬁ
ﬀﬀ$!cS°C.S!&4ﬁ$	c)ﬀf	 S!u	 {n! g&	 *.S!t
gCc2qﬀg]!tﬀ(´#ﬀ$!tﬀ#
!cSﬀ#
	¢¯! # ﬀ$!	®0

 A! ¢ﬁfg6 À2qS!t ﬁ £ 5ﬀ7!to]	"! {I	P	'(ﬀ} 	½ﬁ$	2,z{ﬀf	
Gﬁ£$5{	S!j6"ﬀ#ﬀA	C	4]!jS<	S!%Sﬀ75	cSq2,2,ﬀ$!%ﬁbbﬀﬁﬀ#S! ,ﬁ$q

S!P0
 
h
 
rs;,9\O]KM)O91B<@ﬂk<Jﬀ9<JitM)Tﬀ@ﬂB<MV@ﬀTEKcOF^M9\B5M)VE@ﬀTKc@ﬀ?Kc@=)=@R5;=M)B<@ 
 s)&	±6'
) ﬁ{ ±¨´­x<x
 
ﬁ¤x%'&	 )qﬀ#³5 &C6 ﬀ$!	 ¯§ﬀﬀﬁ	±
!
 &
!t'&	S!tUﬀ#ﬀ#ﬀﬁﬀCmu," *:{$! t4S2q2`{:4ﬀ$!$	´,£$5$	 !'Uﬁ
4ﬀﬀg3!tﬁ$1ﬀﬀ6'#ﬀ/{c$	CP	$	 £$ffzqfE"! #ﬀ)]!P0A!)!tª£$5$	&! l$	"!ﬁfS!t]!c7j	
#G2·±£$5²¦{{! §ﬁ^ﬀ6 #$±ﬁEﬁ§ﬁ²#G²£$s$	 !2,&	qﬀ ﬃ{±S#A	,ﬁ
 &
!&5ﬁ0u7!s#ﬀﬀ '#ﬀu	"! 2,ﬀ$!{5	"5
! ﬀ&qS!´u<gz m$	 ﬁmﬀ{ 6t)#Gmb	
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
¡
S!t	4}	7!´Eg`	Eﬀ#ﬀ#ﬀ2ªf,ﬁ,ﬁﬀ2,#ﬀ{{	 ﬁS$!tUS!´ﬁfﬀﬁ$5#ﬀ
! U
!´#ﬀ
!)!t
#Gnﬀ&	
	ﬀ#ﬀﬂ#ﬀﬁ$57!%*ﬂ2,ﬀ))
ﬂg#]S!t,ﬁ$	C	 ! ®!tE)]	uS ]!'({	®0
,f	:ﬁ$	,ﬀ{£$S!t$	,ﬀ 
!' ﬀ{ﬀﬀ}´#
±ﬁ$	ªA	4{$	  &!t]!t$	}
 &5	ﬀ#ﬀ,ﬁf	A	()7!4,ﬁf`! E7!tﬀ2,ﬀ$!SE$!tg6 ﬁf	bm#Gﬀﬁ,ﬁ. Ł:yX c 

2,
!
]	p¨5ﬀﬀ6 #$§g{ﬁ(5ﬁ$5 ªﬁg4ﬀ#S!1{{1{	U ! )#ﬀ(ﬀ]!	
0 SE# {ﬀ}$	 !1f	A	tQ
ﬁf£$5  5 {ﬀ6"#] g{ﬁ(5ﬁ$5  ﬁﬀ#
! ﬁ	¢ #ﬀ	ﬁ  4Sﬀ$!to¨	
E"!tﬀ(4$	¦	·n5 &	lﬁ]	`P		m!t]	"!tﬀ$	lS!qﬁ± ! 	2,¯	
	¨2q t 6 ﬀ]!qﬁ$¨"j	
´$	 ﬀ6'ﬀ$!	 *
	g! qﬁm2,Ep	4f	'7!t(`*`QgŁ,yX c

0fyu!t6 )	}X #ﬀ.("<	}u
ﬀﬀ6'#ﬀ`b	/6tﬀ$!	b( ]! ﬁ	b{p6 ﬀ2q))U*m6 ﬀ(f`(5]S§	#ﬀ#ﬀ2,£$I1$	 !
2q0¦6 6tS!t}X )t S!c! $!t%ﬁm )ﬀ)ﬀ7!tﬀ2qﬀ$!´
!´nﬀﬁ ﬁ$	s'&	£$5$	 ﬁf)6tﬀ#S!t¦
!
ﬁ¨2,ﬀ! 7!  	"SA	 S &	£$5¨ﬁ¤! 4	2q"	A	 ﬁ$ ("j	
ﬀ¶
S!¶*¨#ﬀE7fqﬁ
ﬁ
ﬀXf{bS! 

*

ﬁ$	c6 ﬀ$!	c6tﬀ#S!t$	

0
C¶#ﬀ	G£$5 {#]ﬀ}uﬁ	 ﬁ:!tﬀ$	  {£$S!t$	4}mﬀﬀ6'#ﬀ`ﬁ7! A! `Sﬀ75`ﬀ1!t'2q	
ﬁ½	]!t²£$5 *  ﬀ#ﬀﬀ) ﬁ$' A!{§*± )ﬀ#ﬀﬀ¨ﬁ(ﬁ$I Q0­ s&f	ﬀ{#$ ﬁ
ﬀﬀ6'#ﬀUﬁﬀ#
!/ﬁ7! A! US·)£$5G^S· "!t#ﬀ !	4}C#$	"!ﬃ#ﬀU£$jg/`j! ¯ 'GSf3!
ﬁﬀ$!t6"
¬» 
#ﬀ2m2q¨¨#G	"! "5#S!   

)  
   
1 
 

ﬁ

 
*-!ﬁ 
  

 
 



*-!ﬁ 
  





(

 ﬃ!
  7 
=!

)

  
  < 




 ! < ﬃ

  !&  
   ﬁ 
  f0
 
h
  
@ﬂY\;?c9<F<M)VE@
 q#(·±ﬁ``~bz{ﬀ`#ﬀ2,2q:!t U{´f	 S{£$S!t$	/	
{	 !´2f	`*,m6  	
ﬁ$¢6 ﬀ7!lﬁf( 6 "!t±S  #G½ﬁfﬃŁ:y% c

ﬁ	p#ﬀ½ﬁ&!t2,ﬀ$!q6&Eµ]ﬀ¯	4}ﬃ2qﬀ&	US<	P	A
E#ﬀ £$5 $	1#]$	lﬁf)/y  	""ﬀﬀ$!qﬁf( 2qﬀ²4 S! (5ﬀ2qﬀ$!,6&G£$5 ]!t #{
½	
 `(
	 ¯¤'	 
¡¹

¡fº 
0 §£$5$	"!t¢ﬁ  21]!'¢ﬁ½{§S! n)£$5G}S 	4ﬀf	
4{qﬁm
A	{$	bE"!tﬀﬀ$! `2  2q`&	"!t(1
!´$	ﬂ2 ﬀ2q	ﬂ7!&5ﬁ$	 #S57!&ﬀ)$	4}u

!t1ﬁ2,ﬀ$! '2qﬀ$!tﬀ1A	/ﬁ``4$	Pﬀ$!tS! ±ﬁ$ t


!ﬂ*11u,4 s0q{<	/
	ﬂ¯!t
{ S!&!t$!   ! )#
f S ﬁﬀ5 ﬁ q	"!t(2lS! )	PS!   ﬁf(f  £$f,'3!
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
¡u
ﬁ
ﬀ ,*1)	£$5  S!/Eg	b	"ﬃ±

5ﬁ#ﬀ^2lECS!ª	t#  #ﬀ2,2q^¦	f{ﬀ)ﬀ]!
7<	S
	ªﬁ$	2:ﬀﬁG# f	ªg]!t'$	®0\,E	^ﬁ$	P#EÀ!  ﬁ^1 ! 7!'±ﬀ£$5ﬀ}
E/S·ﬀ2ﬀ}{{<	ﬃSf	ﬂﬀ6 1ﬁG#(1#ﬀﬀ1ﬁ`"g6tﬀ#S!t S 

Aﬀ 
 ±c·&	"!4
{ ﬁ¯	 ! n!' "! #S5)4 5ﬀ# 5oﬀﬁﬀ$! qﬁ A5ﬁ ®! ﬁ]	 6 z{A	 ﬁfQ {ﬁﬀ2`
2,&!t$!	sﬁE	s)	 	"$	sﬁ$5ﬁf0f´S! S·ﬀ2,,6 6&P 3!´&&ﬀ]!t,ﬁm2,$! Em#]4ﬀ#S!t
{`£$f3!t °A

ES!	´ﬀ4£$5$	sﬁm6 "!t,ﬁﬀ2q)&	f	sﬁ 
]`*7j	b6tﬀ5
4Sﬀﬀ#ﬀ

ﬁ,"! 3!'Uﬁ$U("j	sﬁf	Cf
!'Uﬁf'°,S! £$5,ﬁ6'6tﬀ$!t
ﬁ]	 ﬂq(A	 ¯§t	 ,ﬁﬀ$!%f	5,#ﬀ4ﬀ#S!t(5P	ﬀf*ﬂ#Gg <	
0
 
h
   
@ﬀ?AY<@ﬀTK4@ﬀVbY<OF<VbZ;Z9<@]V=;,TﬀO9fi'M;9<Tﬀ@
,f	q	qﬀ£$S!t]	,S! £$5	q6  2q))ﬀ	}b 	 5#ﬀ#]$	,f	 	", G·ﬀ#S!t7!&5ﬁ±ﬁ	
 	c6'ﬀ2`)·,ﬀ#
5 )&	
0ﬀx%{%{n!t(cﬁ$	u4		c6"$	}"ﬀ£$S!t
cﬁ7!c	4S°c#ﬀ
 #ﬀ)2qS!qﬁ #6"ﬀ#G0C'ﬂﬁ7!qS<	P	ﬀ¨6 ﬀg4 #ﬀ2ﬀﬁ4 *²±A	{ $!t'4ﬀ
 )2,"!tE#ﬀ/ﬁ.&&·ﬀ#S!t7!&5ﬁ.ﬁ]	­4	$	S!%75fﬀﬀ´	`ﬁ47!c3!'2q.ﬁﬂﬀ6)<	ﬁ
4{ﬁ`*q#ﬀ&!t	 £$5$	"!t	
0<´ !tf	ﬂ2,ﬀﬁ]#ﬀf	ﬂ$!t'4$	s	&	"!tﬀ]!ﬂ	"s`6 ﬀ7!s£$5`
#E(·ﬁ$±! ﬀﬁ$5#A!tS/$	&! $	A	4 ]!' }C#ﬀ/Cﬁﬀ$!´!tS2: 
!/ﬁ7!ﬃﬁ#1g	'ª#ﬀ6 ﬀ#]

·¨P	$	1]!t"-,ﬀ]	
0

ﬀﬀ)&	E1"'4²ﬀﬀ£$5 ﬁf(f{ 6'ﬀ2,)ﬀ}ﬂ#{	 !q]! S
ﬁEf	 )$!t2`7!tUﬁ$	/A	4{{	®0\:n^)&	"!tUﬁ^	]	ﬀ6tﬀ$!	}ﬁ(US5ﬀ#U£$fC&	ª]!/S!t
#G{µS<	}f#n)	"!%4C	­{SA	4}I{	c"!&4$	®!%S'6 ¯	$	´	f6 6&ﬀ#ﬀ$	ﬁb!t{n!t { 0
´$	§E	$	½$! ﬀ S 'ﬁﬀ* ﬁf5 #ﬀ	ﬀ$!tE2`ﬀ]! ,ﬀ#ﬀﬀ(P S!  S ]! A! 
!tE$5$	C	4ﬀ	c &S!tS&	
	ﬀ2qﬀ$!%ﬁf5b4ﬀﬀgﬂ#ﬀ6 )ﬀ5#ﬀﬂ]! bﬂ#ﬀ4# {ScS!jb ! #ﬀgﬀ]!P0
 
h /O9<T=F\?PM)O9
`$! b7!tª#ﬁ$57!c{ﬁ$!c7j	´ﬁªﬁ·pﬀ	­5`4n2,2qﬁ.ﬀ#E#ﬀ{m	"´
4S!&t{°"<	bŁ:y%  

ﬁEf	bf{`5S!t 	'G# 6'£$<1ﬁ1~bzﬀm<4 {µ] &	40I 1]#ﬀ]	
	7!t
ﬁ/$	'G#S!tC#ﬀGﬁ

)ﬁ£$56&ﬀµﬀﬀ¯	4}<£$fu	
'&	Pﬀ7!§S¶*.S¶
¶ﬁGn!ﬁ$	´E]	
E»»
 <	½¢#ﬀ{ﬁ$7! *¢&	5½¥2,&	P¥ﬀ )G#ﬀ¥ﬁ¥{{ﬀS· ! ¯	#ﬀ2,2qI
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
¡¡
E"!tEÀS!cSﬀ#.	ﬀ£$f$	2qﬀﬁ#]ﬀ$	C#ﬀﬀ	C
!c.ﬀﬁG#S! `ﬁf(5^	"&!uﬁS
4ﬁ$ ﬁ$	´$	 f3!tS!	
0U6"6tS!t}X	X{	´4 2qﬀ$!t
! f	s$!ttS! ﬀ$	sS!$	s&	´S!tﬀ	
	4]!/$	P	]!' $	ªS!ﬂ6 (·5 ]!b #ﬀﬀﬁ4p{ﬀﬁp]	'ﬀ#S!ﬃﬁ$	ﬂP	]	}Cﬀ{	/{pSﬀ]!
ﬁ)	tfﬀ	4½$	ﬀ#S!tSA	ﬁ¥ ﬀ#ﬀ4# {¥ﬁf(f ﬀ6"· S! £$5¥
 ! ! ﬁ
! ﬁ 
#G{#ﬀ! 1ﬁf(fq


!P0

l#ﬀ$!tS·n!tm	t#ﬀ#G{2,&£$5#ﬀﬀfS!c{ﬁ$f(4ﬁ$	´ﬁ6'6'#S57!t	}
!tEg	 £$5 #G $	 S·£$5ﬀ)	 <	 Sf	 S!t #ﬀ6&]!tﬀ$	4}¨* 	4S( g£$I 
4n2,2q ﬁ!t²ﬁf( #ﬀﬀﬁ

)ﬁ£$I ﬀﬁE!t *^{²S!t ﬁ²z	1ﬁ$<	"! t)ﬀ&	P	
ﬁEf	  S!t ﬁ 6tﬀ 5GS ﬁ<ﬀﬁ$5#]S! f0¨´2,2` ) 5&·¯	 !t $	 ﬁ
4ﬀ#ﬀ2m2qﬀﬁ
!'	  ﬁ {$	±S!t£$5$	±4 S!t(	 * #ﬀ$	 #ﬀ$!t
·!t$	± ! #S5)A	4}`	
#E#ﬀ{S
	 S!	 2q 2{	 ﬁ$	#ﬀ2,7!t	 ]!¢ﬁ©4ﬀﬀg$	ﬁ)6 6'#Sf3!t{	¢¥
#G{#ﬀ! }  ﬀﬁﬀ#
!  S!§ ﬀ(5S!' ﬁ$	§

S!	 	" #ﬀ$	 £$5$	"!t	®0mC
E»»¬
}
 &ﬀ{£$S!tﬁﬃ¤'(	5ﬀ}fﬀ&	Pﬀ.#
!&5 ﬀ2q ]!`S!t`{ﬀm	4{ﬁ]	
4{ﬀ2q$	C	t]# 6'£$5	cS·£$<ﬀ&	u{{<	c	X!t$!tﬂﬁn!&t{cﬁ$	C	43!'	ﬀﬁ!tﬀ$	®0
 s)5ﬀ7IS!  ﬁ {I	¶®! £$5{	4},£$5 <	US! 	±# }m§'2,&	±ﬁ¨#ﬀ6 g2qﬀ
 &ﬀ6 6'#ﬀ]#ﬀ7!t ﬁ #ﬀ&!tf	 ﬁ {I	 #{(· S!¤ﬁ$	§2`z{ﬀf	¨2,&	¨ﬀ ﬂ0,,$	 2,$	 	
ﬁfﬀ#ﬀ#G2ﬀ2`ﬀ]!	C	'ﬀ#ﬀ6'£$5$	4}#ﬀ2m2qbc
·ﬀ2`ﬂ)ﬂ2qﬀﬁ)
!tSc#S7!&ﬀ}ﬀ)ﬁG{	%
#G ! 
ﬀ}f$!cA!tﬂ')	4	CﬁEf	Cb! )	 2qﬃS!ﬁ.Q&ﬀ£$S!t	"ﬁ$	c6 ﬀ2`2q	CE#ﬀﬀg]!t	
*1ﬀ$! ¯ S4$!¢ﬁ$U§E'&01ﬀ{# {ﬀ}X1	7! Uﬁf(f{"!t,ﬁ$	¥4{ﬀ2q$	s,S!t
ﬀ&	
	ﬀq*` ¯7!t)
! `ﬁ$	 # {#ﬀ
A		"ﬂ:!t'4 ¶#ﬀ2m2q,ﬂ·ﬀ2,)`,S!ts{ 
ﬁ$q]	"57!tS!<ﬁ(fﬁ$5ﬀ&0
 )752`4ﬁ#ﬀb! S <<	´
	´#G2&	´£$j U	¯!tE$!cﬁ$UG4®!¯(4.{
E$! sﬁ	b{	s6 ﬀ2`)	b,#ﬀE#ﬀSs$	 !´#ﬀ6&4]!tm*,ﬁ)2qﬀ	^]f2qﬀmﬁ$¶

S!P0
ﬁG#ﬀ{{1ﬀ	c£$%))u]	"!t1ﬁ$	/ﬁ2,ﬀ$	/£$51`ﬀ2qﬀ$!tS! ¦`S! $	t{5ﬁ41®!s£$5
 &
! )£$5 2qﬀﬁ#ﬀﬀ)o	®)ﬀ S<	P	½* ! 
A	§ 4S!'£$5 ﬀS!'{  !t{

{A	*
5ﬀ$!tE
0
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
¡

ﬀ2q#ﬀﬀ2`ﬀ]!	s+
 ]	¢S!tSA	 2q#ﬀﬀ$! $	¢2,ﬀﬁ]#ﬀgf	¢
!§	¥6'(2q)E$	¢ﬁ$	¢´ﬀ$! ]	¢ﬁo$!t ﬁ
¤(	f½S!,xuE g# ]!tq«ﬂ$	`! 4ﬀﬁ$5#S!tSA	q½U0Cj'{ {ﬁ} 

0 jz®!,

0
¤ﬀ! f0ﬀ s)ﬀ£$5(¦ﬁ$¢ )#G¦ﬁf)ﬂ<	"!tS!Q'£$5

ª,~,0cE'$	

ﬁ$ ´ ]! pŁªf	'7!tﬀ,ﬁ
 &b5$	 !§~bz{ﬀﬀ&	 <4 n³o®(z *©ﬀ$! ¯ 
$!¤ﬁ$o¤¦ﬀf	¦£$5 ) "#ﬀ ﬁ
xjt$!tﬀ#S!  ¤S!t'{  '6tﬀ$!tg½ﬁ½²/,,<t~ z{ {

ª1ﬀ0/{
 An³ﬀ)

S!,
EA	{ qﬁ$ s ]! ¨ﬁ¤xj
]!' 
!Uﬀ#G# {S!' ﬁ¥ﬀ$! ¯ 
$!¶ﬁ$ ¤},ﬀ
E"! #S5) §2, l0q~.ﬀ£$ ﬁ$!±&ﬀﬁ  A!t¥$	P	]!' 0.q<	 E2,#ﬀ	§S<	P	A
#EﬀSSj	ﬀ2qﬀ$!¥§2::´&	qbﬀ{! {´,ﬀ)G#S!&`#E'7!t£$5`ﬁq#ﬀS!s&! #ﬀ`S! {ﬂ	]	
4ﬀ#ﬀS·q#ﬀ	ﬀ¯	®0
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
 



	


 

 



 



	



























ﬀ

ﬁ




ﬂﬃ
 !
"
"
! #
$
% &
'(
)
&
*
'+
,-
(
)(
.
+
+
,/
&
'
)(10
2

















3

ﬀ
ﬀ
	





ﬂ


ﬀ





	


4 5














2













 




















3







	




6










7







	


4



8



9





 

:

:

;



ﬀ
	













ﬁ









4
7


6








ﬁ

<

ﬁ

<

ﬂ


ﬀ





	


7






















	






















 







ﬁ









H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
 









 







ﬀ







 












8










 









:








ﬀ












	










































ﬀ

















3

ﬀ
ﬀ
	






 








9
























 



ﬀ




	


:
























2





	











4
	



:








4
7
















 





ﬂ


ﬀ





	













	








5






















8


9

	


	









7


ﬀ














 



ﬀ





	





























:














ﬀ
ﬀ
	


H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
 

	
ﬀﬁﬂﬃ
 "!
$#%"&
!'
(
!
	)*
!
	+
!
,-
!/.
10&
!
&3240
!
&56
!
#%ﬁ27	89
2
!:;
3<=/#,=>ﬂ
!
&ﬁ61
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
  
ﬀﬁﬂﬃ
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
  
 
ﬂ
	01
ﬃ 27   	ﬃﬃ
     
0
ﬂ ﬃ    #% 27 ﬂﬁ/#4 $*ﬂ0
&
!
# 24ﬁ$51  	 ﬃ  #
 ﬀ ﬃ  ﬁ
 ﬀ 2ﬂ  ﬃ

  
!
    7 #% 2"!82=0
;
	
#$ 2%	
!
& % $50
5&9	')(*(+
!
   ﬀ

 -, 2	#27&ﬁ   ./, 2 #%&
'
./0 =0
;!
	12.
 "!
&ﬁ&5,435.6
;!

!

!
7.98 
!
 2	#
 
.  #
!
&ﬂ
:
.7!
&3
!
# ﬁ2	 27;ﬁ2"
!
	< 0
2	4#  #,#ﬁ27	
!
	 *=> =& # 50

	1#ﬂ
!
	
!
&(9ﬂ, ﬁ	 *
!
	0

!
	
:
ﬂ2
:
29  #%ﬁ2	4 22ﬃ
!
& ,ﬂﬁ	 #
;

!
0/#
.
 #%5 2 ﬂ
!
ﬂ0
;
/#
;
50 0
2  #,#%
1#?:-$,  
'
 	/#1 @ﬀ=,ﬃ(	   
ﬀ A1-+ﬀBA
	0 61
!
#%ﬁ2	
!
&5C 
0
;
ﬂ0
;
 $&53D0A
 ";!
$#% #
;
ﬁ<  &
!
ﬂ
0
;
0
;


!
	9&ﬁ
:!
(9 	 
.

&ﬁ2
::
E 
	#1  @
;
#,#
:
= FGFIHJHKHL
!
	 M ,DFﬁ	ONP
:;:
F
!
$#50
&5QF
!
#ﬁ0
& 
.
5OHJF6P(F ﬃRF, (  
( 3D0S3 	4# #,# L 
0
;
ﬂ0
;

:
2 &ﬁT0 
.

&ﬁ2
::
 
	#
'
ﬁ 42		
:

!
#ﬁ<=8 &
!
ﬂ
0
;
ﬂ0
;

:
2 &ﬁ
.

&ﬁ2
::
  	1# (-@
;
#5#
:
= FIFUH4HKH  ﬂ ,WV
 A)0J:XBA  240

!
# ﬁ2	J0 9:
:
3E ﬁ24&ﬁ26#%)
!
	=)*
!
	+
!
6C0  27	1#%27&ﬁ2ﬁ/#ﬀ2		
:

!
#ﬁ<=1
	 
:
  ﬁ24&ﬁ245*ﬃ @
;
#,#
:
= FUFIHJHKH
!
	
!
 (9M 27 F
!
,#ﬁ0
& 	
:;:

Y5BZ
!
$#%ﬁ0
&5O["ﬃ

  3D:7A B3 	1#% 	
!
#ﬁ2	
!
&:
:
ﬁﬁ2&ﬁ2750
!
&A  ﬂ20

!
#%ﬁ2	J: 2
:

!
	 ﬀ

!
#ﬁ2	
'
22

:
ﬁﬁ24&32750
!
&
:

!
0/#50
1 @
;
#,#
:
= FUFIHJHKHL 	1
!
0 <F  
!
F
'
242B\*
!
0 #
;
#]
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
 
  
!
ﬂ5
&3W., 2#%&
'
.
 "!
&ﬁ& 573W. 
.

 
#,=( 2
.
8ﬃ (
!
  27  
:
%2#20 27&, 
0


.
	
	
!.
2
!
&  
:
27,#ﬂ ,ﬂ2 ﬃ ﬂ
!
ﬂ0
;
/#
;
500
2   #,#%
M 
;

!:
3 (@ ﬀ=,ﬃ(	 (
 0
!
		2 A), .  &5 AK. , 2#%&
'
.   
.

 
. ,
!
&U<
! '
  ,
!
& 240/  
	#
!
#ﬁ27	 2 2
!
&
0
2	4ﬂ
	1#M=
!
	QH  /#
;
24 2 ﬁ	2W  0 27	ﬂ
	#
2ﬂT
!
24 
!
	1#%2"
!
#
!
ﬂ
=0/#ﬁ2	 27
!
	 ﬁ& &  #%
!
#%
:
2
:
&
!
#%ﬁ2	\ &
!
#ﬀ 0
27	$#7%ﬀ
 @$ﬃﬃ  @ﬃ
  ﬃ
ﬃ ,
!
 -+P: #
;
ﬁ<= /# 
!
	1#%
:
&ﬁ <= . 	

/N.
.!
&5   # 	2ﬃ
!
# 
.
 #%9
!.!
& . *
!
	0
ﬁ= 
\ﬀﬂ &  	
.
 /ﬂ #%B@ 

ﬃﬃ    0
;
 /# 8  0
;
:4 : #
;
ﬁ<=  &
!
ﬂ
0
;
0
;
  #   2ﬁ	9 
!
	 &ﬁ
:!
(9 	

.

&ﬁ2
::
  	1#E\
!
% W.*
!
	0 =	9 =$#X@  (
ﬃ  ﬀ , 2#%&
'
9" 0
2	4
	#% 
	# 
!
	9 &5
:

!
# ﬁ<=1  27ﬁ	9  #
0
;
 ﬂ0
;
 
	  
0
		
: 	1#ﬂ)
!
&,W /#ﬀﬂ
!
& #% 0 &ﬁﬁ	 <=ME\
!
 ,5.*
!
	01= & 
!
W
!
#,#
!
	T@ 


ﬃ

  2,#%
.
2(C\7
 
2	4 	1#% 
	#ﬂ
0   #ﬂ/#*ﬂ #2   ﬁ	27ﬃ
!
#%ﬁ2	 &ﬁ27-/#,=1

:
ﬁﬁ24&3275<=
!
	9
:
2
:
&
!
#%ﬁ2	9 
!
 &5	
.

!
   
=0
!
# ﬁ2	&=#N=E
:
&5  
/#,= 9 >+ﬃ"ﬂ
!
&,-
1
	
'
(
!
	)*
!
	+
!
,ﬂ /#
!

 "!
 ﬂ2	,  24 ﬂ
0 
:
& )3 	1#% 	
.
-ﬂ #
!
 ﬂ =8	
.
 ﬂ #% \
!
  T@  (
HJHKHL  #
;
ﬁ<= ﬁ	9W ,DFﬁ	9-WJF6/#
;
5<= 	ﬂ F]A & & 0 240  
	1#ﬂD8 (41 3D0KF
 
0K8J 
 " 
 ﬃB0J02 
B8:
 
ﬃ  (   8"S
Y%
:

	0 20/  
	#& [ﬀﬀ 
,ﬃ
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1


ﬃ#ﬀ \>27ﬁ1  8 $M.P"*ﬂ0
 # #  .
' !
 1
!
 A S.8)		\ AK./, ﬁ		
!
$40 .
' !
&&32 
 
0  #% 0 #ﬁ2	
!
	 ,24&
!
#%ﬁ2	 2)#,(
:

 
ﬂ/#,%2
.
 $*
:!
$#50
&5 ,ﬂ2 ,ﬂ
; !
	 0/9& #,ﬂ
 & (
:;
20 (1#%82
!
:!
#ﬁ
	#ﬀH  #
;
0/#
!
	
2*  ? 0 &ﬁ&4&ﬁ(
:;
2
!
\ 240X1
!
#&A 0
!
40
LA ,ﬃ 	    ﬀ=   ﬃ(	ﬃ
ﬃ(
'
1 
!
ﬁ	 A   /#%2
.
 $*
;
 
!
ﬁ	9    ﬃ  #   >+$ ﬀ :	0(0
&ﬁ2
:

5 , 
50
2
0
;
ﬁ$ ﬁ0
!
& 1?
!
&
!
 1 ﬁ	%10/#5/*ﬂ#@\
!
 5 *
!
	01=: & -
.
5W. @  
$ 
ﬃ   3ﬂ0
;
I
!
$ , .?3ﬃ<

!
. ! ﬁ	2 
;
 #
!
!+.  ﬁ	2;.   

T/, 2#
;
56#2 0
;
&5 #
!
	4W , ﬂﬁ24	 27
   +ﬃ
 "!
	0
90 /#%
0 #ﬀ\*ﬂ
.
 ﬃ ﬃ@ﬃ( =6ﬃ    W *ﬃ
ﬃ    /#
!
  ﬁ
!
&9AK.9A 	
& ﬁ	ﬁ 0  0
&ﬁ29
 
.   2,#%
.
2(7+\ ., 
:;
(:.9
:
ﬂ$ /.P8"9 *6\ .  #
!
&ﬂ , 2#
;
W #2 0
;
ﬁ&5 #
!
	4W , ﬂﬁ24	 2
;
 
!
	  ? 0 & &  &5<
!
F&(ﬁ
:4;
2
! .
ﬁ$* #,(
:
;3=
U
:
& 50
!
#%ﬁ2	2
;
ﬁ
; !
	#
.
ﬁ
!
&
!
	#% 2(8# #%
!
	
;

; :
ﬂ2
.
 
!
&*&ﬁ2
!
	 0
!
 ﬂ  6 2#
;
 M3 	1#
$
 "!
	0
M ﬃ@  1 S=  	
 % 
ﬃ   2=0
2N0 S.
!
	84.X  #
;
0 .1
!
 
 " 
.?  #
;
$#.P #%0
;
	   X. /#
!
&ﬂA
:
2 
:

0/#
.

$#,=( 2 ﬂON 
!
&#
!
	9W , ﬂﬁ24	 24
;
 
!
	   & (
:4;
2#  2
:
ﬁ0
.
ﬁ$*   >	WD3
!
	  >+D3ﬃ3#	$
3 	10/#ﬀ0 ,M (@ﬃ ﬃ	=6ﬃ#  
ﬃ ,
!
;
5/N4.
'
1 
!
ﬁ	 A     ﬃ
!
	
!
 ﬂ20

!
#%

!
=& #  ? 0 &ﬁ& &5/<=E 
!
F&ﬁ(
:;
2
!
" 
.
 
&ﬁﬁ	:?N
:
 
!
#%27& 
T@  ﬀ= 

  ﬃ
 
'
1 
!
ﬁ	 AK.?8
!
ﬂ	 S.    	
!
	#K$
 
.
'
2 #K%K. ,
!
  7.
 "!
&ﬁ
	 AK."/#
!
& A	1#  724ﬁ #62
;
 
!
	  X$& (
:4;
2#%2
:
30
.
ﬁ$* #,(
:
D3 ﬁ	
:!
#ﬁ
	1#ﬂ H  #
;
# 2
:
ﬁ0
!
& 
:!
$#%ﬁ0
:!

!:!
ﬂ,#
!
	0 /#
ﬃ (@  S=   ﬃ
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1

 ﬃ
  ﬃ    	
!
	#$
 
.C,
!
  7.
'
-
!
ﬁ	 AK.C8
!
ﬂﬁ	 S.
'
2# %K. 0 
&
!:
26#% $ , . #
!
&ﬂ?: 	 50
# 2
:
ﬁ0
!
& 
:=!
$#%ﬁ0
:!

!:!
ﬂ1ﬂ6
!
 240

!
#%  H  #
; ;

!
	  X$& (
:4;
2#%2
:
ﬁ0
.
ﬁ$* #,(
:
 3=
!
0
&ﬁ	50
!
&
!
	ﬂ2
:
3E ﬁ24&ﬁ2 0
!
&*$#,=( 27* (80
!
#A 		41 /ﬂ2&ﬂ*ﬃ   @   ﬃ	=,ﬃ  
ﬃ

  ﬀ 8  27	
 
.P\ﬀ&  
&5&  +.9A 	=& X84.
'
2	ﬁ	
 
.P\
!
	
&
!
#5#
'
.8
!
 
!
ﬃ
!
0
;
 AK.ﬀ/#
!
&ﬂ

A =& #  ?
0

&ﬁ&9&5/<
!
F&(
:;
2
!
 
;
 
!:
/#ﬁ0
!

:

0/#ﬂWVE\*%-ﬂC,    ﬃ@ 
ﬀ=  
W(
 
 ,
!
		4LAK.C  
!

!
, .)
! '
ﬂ	
!
  ? 
!
	  ?&(
:4;
2#  2
:
ﬁ0
.
ﬁ$* #$(
:
 3 	%
0/#%ﬁ2	

!
	0
/#*ﬃ@ 
(	
ﬀ=6ﬃ(*ﬃ  
 ﬀ 0  0ﬂ/# 	'R(	 ﬃ(  ﬃ  
.
ﬂ5 ﬃ( ﬂ&
!
# ﬁ
!
N
!
	
!
&(9 324&ﬁ245<= /# #%,#ﬂ 

:
6#
!
 
!
&
!
75"#
!
	W, ﬂ &5 
$%
0/#,=    &ﬁ
:
 &
.

	1#ﬂ 
!
	  /# ﬂ1
0
2
:
2 
!
	#ﬂ $ 2 	
!
&% $% 0
5
& ﬃ(@ﬁ
 ﬃ  
 ( 0
'
ﬀ
 
 ﬂ0/=&
!
  0  ﬂ 0/# 327	
'
 	
!
&5&
!

!
	#%0
'
FW\   	'K     (  ﬃ  
0 Eﬂ
ﬃ   ﬂ&
!
# 
.

!
 2	 &
!
 #
:
 27		
!
& ,ﬂ   =	Tﬂ  ﬂ2	 	
!
	#
;
2 
:
 #
!
&ﬁ,-/#
!::

&
 7,
:
2 ﬂ #%ﬁ2	4 
	
.
ﬁ=/ 
	 
!
#%ﬂ  
!
&5&
!
 #%E 
	# 
!
#% 	 &6ﬃ  
;
#,#
:
= FGFIHJHKHL3
!
	#%	 2
.
 ,DF
!
JF
!

:
Fﬂ72ﬁF ﬃ F] 	ﬃ
BF
!

 ﬃﬃ#ﬀ
;
#]
  
'
 
!
ﬂ .7
:
ﬂ4$S.\ 
!
ﬁ	
!
=4.$ 24& ( S."
:

&5&  # ﬁ  7.$ 27$# , .= #
!
&ﬂ
 
&3*#%ﬂﬁ	
!
	 0
& ﬁ	 0
!
&>7
.
-ﬂ #$( 2
!
9& #  X 0

&ﬁ& &5/<
!
F&(
:;
2
! !
 ﬂ20 
!
#%
TH  #
;
  >+D3 ﬁ	
!
ﬂ 2#% &
!
0O<
:
2
:
&
!
#%ﬁ27	 279*ﬂ
	0
; '
=
!
	
!
3 	#S$
 "!
	0 # ﬃ(@ ﬀ=    
  
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1

 
  
'
1 
!
ﬁ	;AK.
 )!
&5
	 AK.J #%2ﬁ7 &, .  
!
 #  2	  .   
;

'


  
; :
ﬂ
.!
&5
	0
 24
!
	#%   >+ﬃ
!
	#% 2 1 ﬁ	 #
;
C8 27	I.
!
	 /#
;
	50 ﬂ2
:
27ﬀA , 50
!
	 2  	 ,ﬂ2&
!
#%
 	 * 	0
;
'
=
!
	
!
ﬂﬁ	01)#
;
ﬃ 
#
;
0
	#,(V
 
;A 0
!
40
3ﬃ33#9ﬃ @  ﬀ= 
(*ﬃﬃ

   \ &
!
	0
2=&
!
ﬁ	-ﬀ ."8"= = \ .", 
:;
( : 7.
.!
	8 
.
ﬂ
	, .\ 2&ﬁ5<*
	 $ S.$ 27$#9, .9 #
!
&ﬂ/0 E 27
! :;
 0
!
	 
!
  &5
!
&"0
;!

!
0/#%  ,$#%ﬁ0827   +ﬃﬁ	%
0/#%ﬁ27	
!
 2	
!
	  ﬂ2&
!
#%
.
;
ﬁ
;
&ﬁ( 
	E 50
:
2
:
9&
!
# 327	 24 A ,ﬂ 0
!
	 2ﬂ 4ﬁ	 ﬁ	 *ﬂ 	0
; '
9
!
	
!
 3 	# $
 )!
	0
#
ﬃ  @  ﬀ= 

 ﬃ  
  , 22 2$1) 27	4 X
!
 ﬂ2	42,
!
%27	=	
'
4(
!
	
 )!
(7 		  
!
	0
=3D,  2@
 ﬀ

    	2	T0"ﬂ
:
ﬂ	1#
!
#ﬁ2	9  0 2
:
 0
;
  &ﬁX1 27 -6,
!
 27	X1

<
!
  ﬂﬁ	
!
 /#
 &
!'
(
!
	) 
!
	+
!
,-\
!
 ,W.*
!
	0
ﬁ=% + X% , @>ﬃ ﬀ

 ﬃ \ &
!
	0
2=&
!
ﬁ	 .
'
1 
!
ﬁ	 AK.-$ 27$#, .   27,#%
.
2( \ .-$ 
!
		;3W.  
!
&
!
W ﬁ	 AK. /#
!
&ﬂ
0  #%
0 #327	 27
!

! 
27  	
:
ﬂ 7 
:
2 ﬂﬁ	#62
;
 
!
	   &3(ﬁ
:4;
2#%2
:
30
.
ﬁ$* #,(
:
J3 ﬁ	10/#ﬁ2	
ﬁ	0
;
5&  	
!
 24	
!
	 
	50
:
2
:
9&
!
# 327	 29A ,ﬂ50
!
	 27ﬂ ﬁ	$63ﬂ	  0/#ﬀ0  #1 @ﬃ 1 S= (	
ﬃ  ﬀ

 ﬀ \ &
!
	0
29&
!
ﬁ	.
'
-
!
ﬁ	TAK.  26#%
.
2(C\ .8 27&
!
	5A 4AK.
!
ﬂ5&50/AK.,
!
#ﬂ$=
!
S./#
!
&ﬂ
A 
!
2 *ﬂ01
:
#  &5 #( &ﬁ20/*2C  >+ﬃ ﬁ	 
0 # ﬁ2	 ﬁ	 0
;
ﬁ&5
;
242*
!:
"#2 0
;
2" 29ﬂ2 
<  E  , 2&
'

	 # -@ﬃ( = 

ﬃ  ﬀ
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1






 "!
ﬂ&ﬁ
'
.   26#%
.
2( \ .  >
::
ﬁ	 \ .  ﬂ #
!
  ﬁ
!
&TAK.\>	
!

 
.J: &
'
9ﬁ	7  . /#
!
&ﬂ

  > ﬃ"	%
0/#%ﬁ2	
!
	
:
ﬂ	
!
	0 (ﬁVR$
'
(	10
2&% *$#6/#ﬀ8 ﬁ24& 
:
ﬂ2
 @ 

ﬀ=6ﬃ#$ 

ﬀ
  2,#%
.
2(*\7 .  >
::
ﬁ	 \ .?\>	
!

 
.
 "!
ﬂ&ﬁ1
'
.
'
-
!
ﬁ	;A  0 
0
!
ﬂ 2
;

!
	  X 0

&ﬁ&
&(
:;
2#,%2
:
ﬁ0
.
 $* #,(
:
43
:
ﬂ
.7!
&5
	0 
!
	&ﬁ2H 	0
 	01
!
 27	 
:
ﬂ	
!
	#9H82 
	,2"
!
;
ﬁ
;

	E 50/#
;
	50 ﬂ2
:
	 *ﬂ
	0
; '
9
!
	
!
B3 	1#S$
 "!
	0
 # @    ﬀ= (	
  


(
  2,#%
.
2( \ .   
::
	 \ .
 "!
 &3
'
. \>	
!

 
.
'
-
!
ﬁ	 A 
 
2
:!

!
#%
.
 #ﬂ	4 27
ﬂ2
:
ﬂ
.!
&ﬁ
	0

!
	 ﬂ24ﬁ	0
5
	01 
!
#% 2
;
 
!
	   0
&ﬁ& &(
:;
2# 2
:
ﬁ0
.
*)#,(
:
-3
!
	
;
 
!
	  T =	2 50
 
	0(
.
ﬁ$* ﬃ ﬁ	
:
ﬂ	
!
	1#?H82 
	 27
.!
ﬂﬁ2* /#
;
	50 ﬂ2
:

;!
ﬂﬁ	
#
;
 
!
  	
.
ﬁﬂ2	 
	#ﬀﬁ	 *ﬂ
	0
; '
=
!
	
!
BAK $   2
:
, 
J ( ﬀ (@  
ﬀ= (  (

 
 >
::
ﬁ	T\ . 
:
ﬂ$ S.
 "!
 &5
'
.  /#
!
 ﬁ
!
&9AK.
'

!
ﬂ K.\>	
!

 
.  #
!
&ﬂ < 
!
0/#%2 
27 
!
#%%	
!
&   ]3 ﬁ	  0/# 327	 ﬁ	*ﬂ
	0
; '
9
!
	
!
=
;
ﬁ
;
   +D3
:
ﬂ
.!
&ﬁ
	0
 ﬁ	#
;
412 
,
!
%ﬂ27	
:
2
:
&
!
#ﬁ27	 B$7A 0
<=  3W  9	C0 
 507(	9   /#2
.
 ﬂ24&ﬂ*ﬃ( @   =   (

   \> ﬂ/(
 
   26#%
.
2()\7B082		10/=& #,ﬂ
&ﬁ&5 0 27	0
ﬂ	
!
	#&
!
#
!
	4W , ﬂﬁ24	 
.
ﬁ$*   >+
ﬃ 
!
	4"&5
:
2
:
&
!
#%ﬁ2	9 1 27 W ,
!
 ﬂ2	4" &
!
ﬂ 4ﬁ2	 T
!
ﬁ	#6
!
	#,
!
ﬂ2	 
'
(
!
	
*
!
	+
!
,- M-
!::
26# ﬁ	#%  	= 8	 #% :
:
ﬁ ﬁ24&ﬁ245    $* % 	0
27  	 3%	4$# #,#
\
!
$#%/ @ ﬃ 

  \> ﬂ/(
 
  0
27	ﬂ
	#% 
	1#  &
!
ﬂ
0
;
ﬂ0
;
 32 
750
!
&5 
!
	 &5
:!
(= 
	
.
24ﬁ 

.

&ﬁ2
::
  	1# & ﬁ	2 
!
#%ﬁ2	  &
!

0
,ﬂﬁ24	: #
;
5<=  &
!
ﬂ
0
;
ﬂ0
;
8/# %27ﬁ	9"
!
	4
&5
:!
(=	 
.
 &32
::
 
	#W@\
!
 ,5.*
!
	0
. = #. (@ ﬃ ﬃﬃ#ﬀ
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1



 0 2=0
 #?L  /#
;
5<=  &
!

0
;
ﬂ0
;
", 27	1#ﬂ
!
& .
 !
	
!

!
=76\ﬀﬂ   &  	
.
  ﬂ #% 
, 2	#ﬂ
!
&ﬂ@  ﬀ
 \>2
!
    ,  0
2	4ﬂ
	1#%E 
	#>&ﬁ  /# 
0
&
!
ﬁﬂB:#
;
5<=  &
!
ﬂ 0
;
ﬂ0
;
8/#"27ﬁ	9
!
	4
&5
:!
(=	
.
2ﬁ
.

&ﬁ2
::
E 
	#W@\
!
ﬂ W.*
!
	0
. = $#. (@ﬁ
ﬃ
 ﬃ 
!

.!
ﬁ	*, 4) 

0
ﬁ	
!
 ﬂﬁ	75
		=P 
4 0 ﬁ	 712  5 ,
!
 ﬂ2	4 
'
4(
!
	
*
!
	+
!
,-  #    ﬁ	
!
L 3%	ﬀ= :	0(70 &32
:

5 K, 

0
ﬁ	41
!
#,ﬂ&ﬁ&5M \
!
%65. *
!
	0ﬁ=
3D0T@ﬀﬃ ﬃ*ﬃDﬀ
 ﬀ ! ﬂ29ﬂ	K,  X.ﬁ!8&  #  
!
	J . 
.
ﬁ	8 .
 ;

	2$#.
!
		 (+,  E\ﬀﬂ2&5  ﬁ	 0
2
:
ﬂ
;

	4ﬂﬁ2	 27
ﬁ	42W 
 0
2	4-
	#ﬀﬁ	 $
!
&
!
	
:
ﬂ 6ﬃ
!
	J,
!
&5I.  $#SA ,ﬂﬁ0
!

 
&ﬁﬁ	   ﬂ
!
&6M  @ 
ﬀ= 
ﬃ



 
ﬂ

 !
!
	
!

;
 ﬂ2 .T%ﬂ 8 .*0/ 
!;
, .
'
&AK.\>		( , 
 
27	=0/#%	  ﬂ
!
ﬂ0
;
ﬁ	

.

&ﬁ2
:
	 0
2	1# ﬁ="QN
:
ﬂﬁ
	0
1 2 #
;
 ﬁ	2W 
 0 27	ﬂ
	#
:
%20
  ,ﬂ2 0
2- =	 #(
$#,=ﬁﬁ	J\>$S$ 1 #  (@ﬃ
( =  (	W 
ﬀ ,
!
#ﬂ9!+."!  #
!
+.  
;
 
!
L3 	2  
 0
2	4ﬂ
	1#.
:!
#ﬁ0

:!
# ﬁ2	ﬁ	ﬁ.
!
	H  #
;

!
H
!
&*,ﬂ2
! :
2
:
&
!
#%ﬁ2	 
!

 0 2
;
27,# #,=( ﬁ	
.
24&
.
	 
	/#ﬁ0
!
	
!
&(9-,#T$;, 
 : #
;
30# (
$ =&ﬂ@ 
 ﬃ	= 
 (	ﬃ ﬀ
(
 "!
&ﬁ&5  35.ﬁ, 2#%&
'
.ﬁ0 =0
;!
	612.ﬀ
;!

!

!
7.ﬁ 
.

 

, 
2  9	50
!
#%ﬁ2	 2 #
;
 ﬂ9& #ﬂﬀ#2
#
;
29ﬂ
:!
,#ﬁ0

:!
# ﬁ	 ﬁ	 ﬁ2 
 0
!
& ﬂ-
!
0
;
1 QH 2ﬁ&ﬁﬁ
!
#%ﬁ2	4
!
	 ﬁ	#%%ﬂ27
!
#ﬁ2	4  	
*
!
	0 VR\  C, 
1 
@ 
 S=  ﬃ    
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1

(
  
;!

!

!
 
 
2  =	50
!
#%ﬁ2	4>ﬂ$=& #
!
#ﬂ  &
!

0
;
 ﬂ0
;
 =E: $#>0
 	  
:

!
# ﬁﬀ/#
;
5<=JY
: #,=/#> (	#
;
ﬂ#@  

;
#,#
:
= FGFIHJHKHL  #
;
ﬁ<= ﬁ	9ﬂW& ,DF6/#
;
5<=QFU:#
;
ﬁ<= 	4ﬂﬂF
  7 ( 
  (]
=04ﬃ  ( 
   0

BF,   ﬃR70 "
7

  04ﬃ  ( 
!
0
OF
 
ﬀ3$ :XF
 
2"  =	 0
!
# 327	    
 

 AK
$=& #
!
#ﬂM
:

    ﬂ0Q  &/: #,=JJ3], A  
::
&ﬁ
	1#
!
#ﬁ2	 	 K3$#
!
 ﬁ	/#>	J, ﬁ	 
!
N
A 	1# 32 (
!
	#ﬂ 
;
# #
:
= FUF  $#	
!
 ﬂ	 W
;
 9	
.

:!
ﬂ,
ﬃ
ﬀ ,]F ﬂ #%DF%$
.
U
!
NF
  0 
!
& &32L0+AK.0 22&% !+."\ﬀ&ﬁ2H 
 
.  
&ﬁ&    9:7.":6
!
	1=
&:6$M.  #A 
 
2- 9	 #(
:
W 6 ﬂ327	 276 
750
!
&9ﬂ
!
ﬂ0
;
ﬁ	 
.

&ﬁ2
:
ﬁ	 0
2	#% 1#
 
&ﬁ	23 	  0/#90 5# (2@  ﬃ	=  ((	

 
!
2#6
!
 
!
& # A AJ 5
&\7B:	<	/#%  &ﬁ
:

!
#ﬁ<=/#>02	0

:
#ﬁ27	9& ﬁ	42W
!
#ﬁ2	 #
 ﬂ
0/= &  0
27	ﬂ
	#% 
	1# 
!
	4 & ON
:
ﬂU 
	#
!
#ﬁ27	 $ & /#ﬂ
;
 
!
	 
 )!
;
5  
ﬂ
0
;
ﬂ0
;
&
!
, 3D:   @ﬃ
ﬃ#S=
ﬃ
H
AL author m
anuscript    inserm
-00215933, version 1
